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(57) Abstract: The invention relates to a method for the production of crystalline forms of optical enantiomers of modafinil, com- 
a prising the following steps:i) one of the optical enantiomers of modafinil is dissolved in a solvent other than ethanol; ii) the enantiomer 

of modafinil is crystallized; iii) the crystalline form of the enantiomer of modafinil thus obtained is recovered. The invention also 
3 relates to a method for the production of optical enantiomers of modafinil. 

^ (57) Abrege : Linvention a pour objet un proc&ie' de preparation de formes cristallines des enantiomeres optiques du modafinil, 
Q comprenant les Stapes consistant a :i) dissoudre Tun des Enantiomeres optiques du modafinil dans un solvant autre que l'6thanol ;ii) 
^ cristalliser re*nantiomere du modafinil ;iii) recupe*rer la forme cristalline de I'dnantiomere du modafinil ainsi obtenue.L'invention vise 
€galement un proc^de' de preparation des Enantiomeres optiques du modafinil. 
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Procede de preparation et formes cristallines 
des enantiomeres optiques du modafinil 



invention concerne un procede d'obtention de formes cristallines des 
5 enantiomeres du. modafinil, ainsi que les formes cristallines susceptibles d'etre 
obtenues seloh ce procede. 

L'invention vise egalement un nouveau procede de preparation dea 



Le brevet US 4,177,290 decrit le modafinil sous forme racemique, encore 
10 denomme (±) 2-(benzhydrylsulfinyl)acetamide ou (±) 2-[(di-phenylmethyl)sulfinyl] 
acetamide, & titre de compose ayant des propri6t6s stimulantes du systeme 



Le brevet US 4,927,855 decrit les deux enantiomeres optiques du modafinil. 
. II decrit plus particulferement renantiomere levogyre et son utilisation en tant 
15 qu'agent antid6presseur ou stimulant dans le traitement de I'hypersomnie et des 
troubles lies & la maladie d'Alzheimer. Le procede de preparation des deux 
enantiomeres optiques du modafinil a partir de Pacide (±) modafinique ou acide 
(±)-benzhydrylsulfinylacetique decrit dans ce document est represente dans le 
schema de synthese suivant : 



enantiomeres optiques du modafinil a partir de I'acide (±) modafinique. 



nerveux central. 




H 2 0,H 3 0 + 



Rdt: 100% 




(-)-benzhydrylsulfinylacetate de (-)-a-methylbenzylamine 




1)Me 2 S0 4l Na 2 C0 3 
eau 



'par rapport a* racide (-)-benzhydrylsulfinylace'tique 



1 



WO 2004/060858 



PCT/FR2003/003799 



Ce precede consiste & r6aliser, dans une premiere 6tape, un dedoublement 
des 6nantiomeres optiques de I'acide (±) modafinique via la formation de 
diastereoisomeres avec I'agent optiquement actrf cc-m6thylbenzylamine. 

Le (-)-benzhydryisuIfinylacetate de (-)-a-methylbenzylamine est ensuite 
5 converti par hydrolyse acide en acide (-)-benzhydrylsulfinylac6tique. Cetui-ci est 
esterifte en presence de dimethyl sulfate puis amidifie en presence d'ammoniac 
(gaz). L'enantiomere (-) ou I (levogyre) du modafinil est obtenu par ce proc6d6 
avec un rendement global de 5,7% par rapport £ I'acide (±) modafinique, calcule 
sur la base des rendements correspondant £ chaque 6tape. 
10 Le terme "6nantiom6re" d§signe des molecules stereoisomers qui sont des 
images en miroir Tune de I'autre non superposables. Les 6nantiomeres sont 
typiquement d6signes soit par (+) et (-) soit par (d) et (I), ce qui indique un 
pouvoir rotatoire optique au centre chiral. 

La ster6oisom6rie peut egalement §tre notee soit par (D) ou (L) soit par (R) 
15 et (S), qui sont des descriptifs de la configuration absolue. 

Dans ce qui suit, l'6nantiomdre levogyre du modafinil sera indifferemment 
design^ enantiomere I ou (->, l'enantiomere dextrogyre 6tant pour sa part design^ 
6nantiom6re d ou (+). 

II a maintenant ete d6couvert un proc6d6 permettant d'obtenir difterentes 
20 formes cristallines des enantiomeres optiques du modafinil. De fa$on plus 
spScifique, les inventeurs ont montr6 que la forme cristalline obtenue d6pendait 
principalement de la nature du solvant de recristallisation mis en oeuvre. 

Le terme 'forme cristalline" d6signe indifteremment, au sens de la presente 
description, une forme polymorphique ou un solvate. 
25 Par "forme polymorphique", on entend une structure organis§e n'impliquant 

que des motecules de solute, possedant une empreinte cristalline caracteristique. 

Le terme "solvate" designe une structure organis6e possedant une 
empreinte cristalline caracteristique impliquant a la fois des molecules de solute 
et des molecules de solvant. Les solvates impliquant une molecule de solute pour 
30 une motecule de solvant sont appeles solvates vrais. 

Par ailleurs, les inventeurs ont montr6 que le l-modafinil et le d-modafinil 
prepares selon les conditions d6crites dans le brevet US 4,177,290 sont obtenus 
sous forme d'une mSme forme polymorphique d6sign6e forme I, laquelle 
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correspond d la forme polymorphique thermodynamiquement la plus stable, dans 
les conditions normales de temperature et de pression. 

La forme I presente le spectre de diffraction X ci-dessous dans lequel d 
5 repr6sente la distance r&iculaire et le rapport (l/lo) Pintensite relative. 



CRL 40982 FORME 1 
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Diffractometre: Miniflex Rigaku (Elexience) 



Les formes cristallines d'un compose donne presentent generalement des 
10 proprietes physiques, pharmaceutiques, physiologiques et biologiques tres 
distinctes les unes des autres. 

En ce sens, les formes cristallines du modafinil optiquement actif, en 
particulier les formes polymorphiques, sont interessantes en ce qu'elles 
presentent des caracteristiques avantageuses et differentes par rapport a la 
15 forme I. 
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II a maintenant ete decouvert, selon un autre aspect, un nouveau precede 
de preparation des enantiomeres optiques du modafinil a partir de I'acide 
(±)-modafinique, ledit procede permettant d'isoler chaque enantiomere avec des 
rendements et une purete optique nettement superieurs a ceux decrits dans le 
brevet US 4,927,855. 

De facon particulierement avantageuse, il a maintenant ete mis au point un 
procede de dedoublement des deux enantiomeres optiques de I'acide 
(±)-modafinique par cristallisation preferentielle, avantageusement applicable a 
I'echelle preparative. 

Ce procede de dedoublement de I'acide (±)-modafinique presente de 
nombreux avantages : 

- il evite I'utilisation d'un agent chiral intermediate onereux dont la 
preparation ulterieure implique des pertes rarement inferieures a 10% 
(De Min., M., Levy, G. et Micheau J.-C, 1988 ; J. Chem. Phys. 85, 603- 
19); 

- les deux enantiomeres sont obtenus directement, contrairement a la 
methode mettant en ceuvre le dedoublement classique par formation de 
sels diastereoisomeres ; 

- le rendement est theoriquement quantitatif par suite des recyclages 
successes des eaux-meres ; 

- la purification des cristaux d'enantiomeres bruts est aisee. 
L'invention vise done a fournir un procede de preparation des formes 

cristallines des enantiomeres du modafinil. 

L'invention a egalement pour but de proposer un nouveau procede de 
preparation des enantiomeres optiques du modafinil, et notamment de 
I'enantiomere levogyre du modafinil. 

• PROCgPE DE PREPARATION DES POLYMORPHES DU l-MODAFINIL 

Ces buts et d'autres sont atteints par la presente invention qui vise plus 
precisement, selon un premier aspect, un procede de preparation de formes 
cristallines des enantiomeres optiques du modafinil, comprenant les etapes 
suivantes : 
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i) dissoudre Tun des §nantiom§res optiques du modafinil dans un 
solvant autre que Pethanol ; 

ii) cristalliser ledit enantiomere du modafinil ; et 

iii) r6cuperer la forme cristalline dudit enantiomere du modafinil ainsi 
obtenue. 

Au sens de la pr6sente invention, le solvant mis en oeuvre £ I'etape i) du 
proc6d6, encore denomm.6 "solvant de recristallisation" est un solvant capable 
d'assurer la cristallisation dudit enantiomere optique du modafinil, de preference 
a la pression atmospherique. II s'agit, en d'autres termes, de tout solvant A 
capable de former, a pression donnee, avec au moins Tun des enantiomeres 

- dans un premier domaine de temperature et de concentration, un systeme 
monophase comprenant au moins Tun des enantiomeres en solution dilu6e 
dans le solvant A ; 

- dans un deuxfeme domaine de temperature et de concentration distinct du 
precedent, un deuxieme systeme biphase comprenant des cristaux dudit 
enantiomere en presence de solution saturee, 

les deux domaines etant separes Tun de I'autre par la courbe de solubilrte 
dudit enantiomere T (°C) = f (concentration en enantiomere) a la pression 
consideree. 

En general, la cristallisation de retape ii) consiste a passer du systeme 
monophase au systeme biphase en faisant varier la temperature et la 
concentration. 

A titre illustratif et non limitatif de solvants pouvaht convenir au procede de 
recristallisation selon Invention, on peut notamment citer les solvants 
alcooliques, les solvants esters decide carboxylique, les solvants etheres, les 
solvants chlores, les solvants aromatiques, les solvants cetoniques aliphatiques 
inf6rieurs. D'autres solvants sont, par exemple, les solvants acides 
carboxyliques, les solvants polaires non pratiques, les hydrocarbures 
alicycliques, les hydrocarbures aliphatiques, les carbonates, les 
heteroaromatiques, I'eau. 

Parmi les solvants alcooliques, on peut citer notamment les alcools d'alkyles 
inferieurs tels que le methanol, rethanol, le propanol, I'isopropanol, le butanol, 
risobutanol, le 2-methyl-2-pentanol, le 1,2-propanediol, I'alcool de t-amyle, le 
methanol, le propanol et I'isopropanol etant particulierement pr6feres. 
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Parmi les solvants de type esters d'acide carboxylique, on peut citer 
notamment les acetates d'alkyle tels que I'acetate de methyle, I'acetate d'ethyle, 
I'acetate de n-propyle, I'acetate d'isopropyle, I'acetate de n-butyle, les formates 
d'alkyle tels que le formate d'ethyle, I'acetate d'ethyle etant particulierement 
5 prefere. 

Sont utiles a titre de solvants etheres de recristallisation, le diethylether, le 
tetrahydrofuranne (THF), le dioxanne, le dibutylether, I'isopropylether, le 
t-butylmethylether, le tetrahydropyrane, le tetrahydrofuranne etant particuliere- 
ment prefere. 

10 Parmi les solvants chlores, on peut citer les hydrocarbures chlores, 
notamment le chloroforme, le 1,2-dichloroethane, le dichloromethane et les 
aromatiques chlores tels que le chlorobenzene. 

Comme exemples de solvants aromatiques, on peut citer I'ortho, le meta, le 
paraxylene ou un melange d'ortho, de meta et paraxylene, le methoxybenzene, le 
15 nitrobenzene, le trifluorotoluene, le toluene, I'ortho, le meta et le paraxylene etant 
particulierement preferes. 

Sont utiles a titre de solvants cetoniques les solvants tels que I'acetone, la 
methylethylcetone, la methylisobutylcetone, la butan-2-one, la cyclopentanone, 
I'isobutylmethylcetone, la 2-pentanone, la 3-pentanone. 
20 Comme exemple de solvant acide carboxylique, on peut mentionner en 

particulier I'acide acetique. 

A titre d'exemple de solvant heteroaromatique, on peut citer en particulier la 
pyridine. 

Des exemples de solvants polaires non pratiques sont notamment 
25 I'acetonitrile, le propionitrile, la 4-methylmorpholine, la N,N-dime-thylacetamide, le 
nitromethane, la triethylamine, la N-methyl-pyrrolidone (NMP). 

Des exemples d'hydrocarbures aliphatiques sont notamment I'heptane, le 
2,2-4-trimethylpentane. 

Des exemples d'hydrocarbures alicycliques sont notamment le 
30 cyclopentane, le cyclohexane. 

Des exemples de carbonates sont notamment les alkylcarbonates tels que 
le dimethylcarbonate. 
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Selon un mode de realisation preferentiel du precede selon I'invention, les 
solvants de cristallisation sont choisis parmi I'acetone, le methanol, le dioxanne 
1-4, I'acetate d'ethyle, les melanges d'ortho, meta, paraxylene, I'isopropanol, le 
n-propanol, le dimethylcarbonate, le tetrahydrofuranne, le chloroforme et la 
methylethylcetone, I'eau et les melanges alcool/H 2 0. 

Ainsi, les formes cristallines des enantiomeres optiques du modafinil 
peuvent etre obtenues par recristallisation des enantiomeres dans certains 
solvants, dont la nature et eventuellement | es conditions de cristallisation 
determinent principalement le type de forme cristalline obtenue. 

Le solvant de recristallisation, par son interaction avec les groupements 
fonctionnels et les substituants electro-attracteurs ou electro-donneurs, peut en 
effet favoriser certains arrangements moleculaires qui donneront naissance a une 
forme cristalline determinee dans des conditions de cristallisation donnees. 

Generalement, on chauffe le solvant de recristallisation mis en ceuvre a 
I'etape i), notamment au reflux, jusqu'a obtenir la dissolution complete de 
I'enantiomere optique du modafinil dans le solvant. Si la concentration de 
I'enantiomere optique du modafinil a I'etape i) ne constitue pas un facteur critique 
de la cristallisation, on prefere cependant operer en presence d'une 
concentration en enantiomere optique du modafinil proche de la concentration de 
saturation dans le solvant de recristallisation considere. 

Selon un mode de realisation, I'enantiomere optique du modafinil est dissout 
en chauffant le solvant a reflux et une quantite supplemental dudit enantiomere 
optique est ensuite ajoutee par fractions de maniere a atteindre la saturation. Du 
solvant supplemental peut etre rajoute pour assurer une dissolution complete. 

Selon un autre mode de realisation, I'enantiomere optique du modafinil est 
mis en suspension dans le solvant chauffe au reflux, et une quantite 
supplemental de solvant est ensuite ajoutee par fractions de maniere a obtenir 
une solution homogfene et atteindre ainsi la saturation. 

Le processus de cristallisation de I'enantiomere optique du modafinil a 
I'etape ii) peut etre accelere selon des techniques connues de I'homme du metier, 
a savoir le refroidissement de la solution, I'evaporation d'une partie du solvant, 
I'addition d'un anti-solvant ou I'ensemencement de la solution avec des cristaux 
de modafinil optiquement actif de meme forme cristalline que celle attendue. Le 
plus souvent, le melange est maintenu sous agitation tout au long du processus 
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de cristallisation, de maniere a obtenir une suspension homogene et un 
renouvellement rapide de la liqueur-mere autour de chaque cristallite. 

Le processus de cristallisation du precede selon I'invention peut etre realise 
dans des conditions thermodynamiques ou cinetiques. 

Au sens de la presente description, on entend par "cristallisation dans des 
conditions thermodynamiques" une cristallisation realisee dans des conditions ou 
I'equilibre entre la solution homogene, d'une part, et la ., solution saturee en 
presence de cristaux de I- ou d-modafinil, d'autre part, est maintenu. 

A titre d'exemple, une cristallisation thermodynamique peut etre realisee en 
refroidissant lentement la solution obtenue a I'etape i), typiquement en laissant 
refroidir la solution a temperature ambiante ou en appliquant une vitesse ou une 
rampe de refroidissement inferieure ou egale a 0,75°C/mn, de preference a 
0,6°C et plus preferentiellement a 0,5°C/mn. 

On entend par "cristallisation realisee dans des conditions cinetiques", au 
sens de la presente description, une cristallisation dans laquelle I'equilibre entre 
la solution homogene, d'une part, et la solution saturee en presence de cristaux 
de d ou l-modafinil, d'autre part, est deplace brutalement vers ce dernier domaine 
biphase, i. e. vers la formation de cristaux. 

A titre illustratif, une cristallisation dite cinetique peut etre realisee 
notamment par refroidissement rapide, par exemple en appliquant une rampe de 
refroidissement de 300°C/mn, ou bien par precipitation par ajout d'un antisolvant 
de la solution obtenue a I'etape i). 

A titre illustratif et non limitatif, ces deux types de cristallisation 
thermodynamique ou cinetique sont realises dans la presente description par 
refroidissement lent ou rapide. 

Bien entendu, tout autre technique de cristallisation telle que I'evaporation 
du solvant ou la precipitation, permettant de se placer dans des conditions 
cinetiques et/ou thermodynamiques, entre egalement dans le cadre du precede 
selon I'invention. 

Ainsi, selon un mode de realisation particulier, la cristallisation a I'etape ii) 
peut etre realisee par precipitation, eventuellement en presence de germes de 
cristaux de la forme cristalline desiree. 

Les inventeurs ont en outre montre que certains solvants peuvent conduire 
a des formes cristallines, plus specifiquement a des formes polymorphiques, 
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distinctes selon que la cristallisation est realisee dans des conditions cinetiques 
ou thermodynamiques. 

Selon un mode de realisation privilegie, la cristallisation consiste en un 
refroidissement de la solution obtenue a I'etape i). 
5 Le cas echeant, selon un premier mode, le refroidissement est rapide et 
correspond generalement a un trempage de la solution obtenue a I'etape i) dans 
un bain de temperature inferieure ou egale a 0°C tel qu'un bain.d'eau glace 
pendant un temps suffisant pour permettre une cristallisation complete de la 
solution, ou bien encore a un refroidissement avec une rampe de refroidissement 
10 comprise par exemple entre - 1 °C et - 5°C/mn. 

Selon un deuxieme mode de realisation, le refroidissement est lent. Dans ce 
cadre, on laisse generalement la solution refroidir depuis la temperature de reflux 
du solvant jusqu'a temperature ambiante ou bien on refroidit la solution avec une 
rampe de refroidissement comprise de preference entre - 0,1°C/mn et - 0,8°C/mn, 
15 et plus preferentiellement proche de - 0,5°C/mn, jusqu'a generalement une 
temperature de 15° a 20°C. 

Parmi les combinaisons de solvants / antisolvants preferees selon 
I'invention, on peut citer notamment les combinaisons eau / acetone, acetonitrile / 
eau, ethanol / eau, methanol / eau, acide acetique / eau. 
20 Enfin, les formes cristallines des enantiomeres optiques du modafinil 
peuvent etre isolees selon des methodes classiques telles que la filtration et la 
centrifugation. 

A titre illustratif et non limitatif, le precede de preparation selon I'invention 
est mis plus particulierement en oeuvre avec I'enantiomere levogyre du modafinil. 
25 Selon un mode de realisation particulier, la forme cristalline obtenue selon 
ce precede est une forme polymorphique. 

On notera a ce sujet que, de facon generate, chacun des enantiomeres (I) 
et (d) d'un compose chimique donne conduisent, lorsqu'ils sont recristallises dans 
les memes conditions experimentales, a des formes cristallines, notamment 
30 polymorphiques, ayant des spectres de diffraction X realises sur poudre 
identiques. 

A ce propos, on se referera notamment a I'ouvrage de J. Bernstein 
« Polymorphism in molecular crystals » 2002, University Press, Oxford, UK, et a 
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la publication de G. Coquerel, Enantiomer, 2000; 5(5): 481-498 ; Gordon and 
Breach Science Publishers. 

Pour ce motif, la forme dextrogyre dont les spectres de diffraction X des 
formes cristallines sont identiques a ceux de la forme levogyre exposes ci-apres 
et reciproquementfont partie de I'invention. 

Dans ce qui suit, les formes polymorphiques designees formes I, II, III, IV et 
V couvrent ainsi les formes CRL40982 formes I, II, III, IV, V obtenues a partir de 
I'enantiomere levogyre et les formes CRL40983 formes I, II, III, IV, V obtenues a 
partir de I'enantiomere dextrogyre. 

Forme I 

Dans ce cadre, le precede mettant en oeuvre un solvant choisi parmi 
I'acetone, I'ethanol, le dioxanne 1-4, I'acetate d'ethyle et les melanges d'ortho, 
meta, paraxylene, et une etape de cristallisation par refroidissement lent conduit 
a I'obtention de la forme I ou CRL40982 forme I. 

Le precede mettant en oeuvre un solvant choisi parmi le methanol, Peau ou 
les melanges alcool/eau, en particulier methanol/eau et ethanol/eau, ainsi qu'une 
etape de cristallisation par refroidissement rapide conduit a I'obtention de la 
forme I ou CRL 40982 Forme I. 

Selon une autre variante egalement preferee de I'invention, le precede 
mettant en oeuvre le methanol et une etape de cristallisation par precipitation par 
ajout d'eau froide comme antisolvant du methanol conduit a la forme I. 

Forme II 

Selon un autre mode de realisation de I'invention, le precede mettant en 
oeuvre un solvant a I'etape i) choisi parmi I'isopropanol, I'acetate d'ethyle, le 
n-propanol, ou de I'ethanol denature au toluene, et une etape de cristallisation 
par refroidissement rapide conduit a une forme poiymorphique designee Forme 
II ou CRL 40982 forme II. 

Selon une variante du precede, la forme II peut etre egalement obtenue par 
refroidissement lent dans I'isopropanol. 
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II peut etre ainsi remarque que I'obtention de la forme II dans I'isopropanol 
ne depend pas des conditions de cristallisation (thermodynamiques ou 
cinetiques). 

Forme III 

Selon une autre variante du procede de I'invention, le solvant mis en ceuvre 
a I'etape i) est I'ac&one, et I'etape de cristallisation ii) consiste en un 
refroidissement rapide, ceci conduisant apparemment a I'obtention d'une forme 
polymorphique designee forme III ou CRL 40982 forme III. 

Forme IV 

En variante du procede selon I'invention, le solvant mis en ceuvre a I'etape i) 
est choisi parmi le tetrahydrofuranne, le chloroforme et la methylethylcetone, et 
I'etape de cristallisation ii) consiste en un refroidissement lent de la solution, ce 
par quoi on obtient une forme polymorphique designee forme IV ou CRL 40982 
forme IV. 

Le procede de recristaliisation des enantiomeres optiques du modafinil peut, 
selon la nature du solvant mis en ceuvre, conduire a I'obtention de solvates. 

Forme V 

En variante du procede selon I'invention, le solvant mis en ceuvre a I'etape i) 
est choisi parmi la 2-pentanone, et le tetrahydrofuranne, et I'etape de 
cristallisation ii) consiste en un refroidissement lent de la solution dans la 2- 
pentanone et rapide dans le THF, ce par quoi on obtient une forme 
polymorphique designee forme V. 

Solvate de dimethylcarbonate 

Ainsi, selon un mode de realisation particulier de I'invention, lorsque le 
solvant mis en ceuvre a I'etape i) est le dimethylcarbonate et que la cristallisation 
consiste en un refroidissement lent, on obtient un solvate de (-)-modafinil de 
dimethylcarbonate. 
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Solvate d'acide acetique 

Selon un autre mode de realisation particulier de I'invention, lorsque le 
solvant mis en ceuvre a I'etape i) est I'acide acetique et que la cristallisation 
cpnsiste en un refroidissement lent ou rapide, un solvate d'acide acetique est 
obtenu. 

• FORMES POLYMORPHIQUES DU (-)-MODAFINIL 

L'invention a egalement pour objet la forme polymorphique de I'enantiomere 
levogyre du modafinil designee CRL 40982 forme II, caracterisee en ce qu'elle 
produit un spectre de diffraction X comprenant des raies d'intensite aux distances 
reticulaires : 11,33 ; 8,54 ; 7,57 ; 7,44 ; 4,56 ; 3,78 ; 3,71 A, les raies d'intensite 
correspondent aux distances reticulaires de : 8,54 ; 7,57 ; 7,44 ; 4,56 ; 3,78 ; 3,71 
A etant particulierement caracteristiques. 

Plus precisement, le spectre de diffraction X suivant, dans lequel d 
represente la distance reticulaire et l/lo I'intensite relative : 



CRL 40982 FORME II 


2 Theta (degres) 


d(A) 


l/lo (%) 


11,6 


11,33 


54 


15,4 


8,54 


58 


17,4 


7,57 


41 


17,7 


7,44 


! 34 


23,3 


5,67 


19 


24,8 


5,33 


26 


27,4 


4,83 


19 


28,9 


4,59 


36 


29,1 


4,56 


97 


29,8 


4,45 


23 


32,8 


4,05 


29 


34,3 


3,88 


23 


35,3 


3,78 


100 [ 


35,9 


3,71 


40 
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40,1 


3,34 


21 


47,7 


2,83 


20 


53,7 


2,53 


32 



Diffractometre: Miniflex Rigaku (Elexience) 



L'invention a egalement pour objet la forme polymorphique de I'enantiomere 
levogyre du modafinil designee CRL 40982 forme III, caracterisee par le spectre 
5 de diffraction X comprenant des raies d'intensite aux distances reticulaires d 
suivantes : 13,40 ; 12,28 ; 8,54 ; 7,32 ; 6,17 ; 5,01 ; 4,10 ; 3,97 ; 3,42 ; 3,20 A, et 
les distances reticulaires : 12,28 ; 8,54 ; 5,01 ; 4,10 ; 3,97 ; 3,42 ; 3,20 A 
correspondent aux raies d'intensite les plus caracteristiques. 

Dans ce cadre, l'invention vise plus particulierement la forme III du 
10 (-)-modafinil produisant le spectre de diffraction X suivant dans lequel d 
represente la distance reticulaire et l/lo I'intensite relative : 



CRL 40982 FORME III 


2 Theta (degres) 


d(A) 


l/lo (%) 


9,8 


13,40 


40 


10,7 


12,28 


39 


15,4 


8,54 


100 


18,0 


7,32 


33 


21,4 


6,17 


23 


25,9 


5,11 


26 


26,4 


5,01 


87 


29,6 


4,48 


26 


29,9 


4,44 


20 


31,1 


4,27 


34 


31,7 


4,19 


20 


32,4 


4,10 


77 


33,1 


4,02 


23 


33,5 


3,97 


64 


36,5 


3,66 


38 


39,1 


3,42 


40 
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41,9 


3,20 


32 


46,4 


2,91 


23 


52,7 


2,58 


25 



Diffractometre: Miniflex Rigaku (Elexience) 



L'invention vise egalement la forme polymorphique de I'enantiomere 
5 levogyre du modafinil designee CRL 40982 forme IV, caracterisee en ce qu'elle 
produit un spectre de diffraction X comprenant des raies d'intensite aux distances 
reticulaires : 12,38; 8,58; 7,34; 6,16; 5,00; 4,48; 4,09; 3,66 A, les raies les plus 
caracteristiques correspondant aux distances reticulaires de 12,38; 8,58; 7,34; 
5,00; 4,09 A. 

io Plus precisement, la forme IV du (-)-modafinil se caracterise en ce qu'elle 
produit le spectre de diffraction X suivant, dans lequel d represente la distance 
reticulaire et l/lo I'intensite relative comprenant des raies d'intensite aux distances 
reticulaires : 



CRL 40982 FORME IV 


2 Theta (degres) 


d(A) 


l/lo (%) 


6,37 


13,88 


26 


7,14 


12,38 


69 


8,60 


10,27 


23 


10,30 


8,58 


100 


12,04 


7,34 


49 


14,37 


6,16 


24 


15,65 


5,66 


11 


17,30 


5,12 


29 


17,72 


5,00 


60 


19,12 


4,64 


15 


19,81 


4,48 


25 


20,82 


4,26 


10 


21,24 


4,18 


12 


21,70 


4,09 


51 
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23,28 


3,82 


; 9 


24,30 


3,66 


30 


25,18 


3,53 


9 


26,02 


3,42 


21 


27,13 


3,28 


9 


27,90 


3,20 


15 



Diffractometre : Siemens AG. 

L'invention vise 6galement la forme polymorphique de I'enantiomSre 
dextrogyre du modafinil designee CRL 40983 forme V, caracteris6e en ce qiTelle 
5 produit un spectre de diffraction X comprenant des raies d'intensite aux distances 
reticulars : 9,63 ; 5,23; 5,03 ; 4,74 ; 4,66 ; 4,22 ; 4,10 ; 3,77 (A). 



CRL 40983 FORME V 


2 Theta (degr§s) 


d(A) 


l/lo (%) 


6,65 


13,27 


22 


7,24 


12,21 


5 


9,17 


9,63 


51 


10,38 


8,51 


19 


12,28 


7,20 


15 


14,33 


6,17 


14 


15,81 


5,60 


4 


16,95 


5,23 


68 


17,64 


5,03 


100 


18,69 


4,74 


51 


19,03 


4,66 


58 


20,06 


4,42 


3 


21,06 


4,22 


91 


21,67 


4,10 


64 


22,39 


3,97 


17 


23,61 


3,77 


55 


24,64 


3,61 


8 


. 25,40 


3,50 


13 



15 



WO 2004/060858 



PCT/FR2003/003799 



26,21 


3,40 


20 


26,95 


3,31 


18 



Diffractom6tre : Bruker GADDS 

L f invention a 6galement pour objet le solvate de dimethylcarbonate du 
5 (-)-modafinil, caracteris6 par le spectre de diffraction suivant dans lequel d 
reprisente la distance r6ticulaire et l/lo Pintensite relative : 



SOLVATE DE DIMETHYLCARBONATE 


2 Theta (degrSs) 


d(A) 


l/lo (%) 


7,17 


I 12,31 


38 


9,12 


9,69 


29 


9,72 


9,09 


16 


10,35 


8,54 


35 


12,17 


7,27 


100 


14,25 


6,21 


16 


16,26 


5,45 


10 


17,36 


5,10 


13 


17,72 


5,00 


21 


18,35 


4,83 


9 


19,16 


4,63 


9 


19,88 


4,46 


14 


21,04 


4,22 


12 


21,49 


4,13 


25 


21,73 


4,09 


24 


23,49 


3,78 


22 


24,55 


3,62 


35 


25,24 


3,53 


8 


26,05 


3,42 


9 


26,88 


3,32 


7 


27,48 


3,24 


13 
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27,81 


3,21 


10 


28,79 


3,10 


8 



Diffractom&tre : Siemens AG. 

Uinvention a egalement pour objet le solvate d'acide acetique des 
6nantiom6res levogyre et dextrogyre du modafinil susceptible d'etre obtenu selon 
5 le procede de recristallisation de Pinvention, caracterisee en ce qu'il produit un 
spectre de diffraction X comprenant des raies d'intensite aux distances 
r§ticulaires : 9,45 ; 7,15 ; 5,13 ; 4,15 ; 3,67 (A). 



SOLVATE D'ACIDE ACETIQUE 


2-Theta (degr6s) 


d(A) 


l/lo % 


6,64 


13,30 


8,5 


7,15 


12,35 


15 


9,36 


9,45 


100 


10,43 


8,48 


6.5 


12,38 


7,15 


25 


14,38 


6,16 


15 


16,37 


5,41 


8 


17,29 


5,13 


28 


17,82 


4,97 


21 


18,24 


4,86 


16 


18,96 


4,68 


7 


19,24 


4,61 


6 


20,09 


4,42 


20 


21,40 


4,15 


75 


22,55 


3,94 


21 


23,42 


3,80 


7 


24,25 


3,67 


40 


24,92 


3,57 


12 


25,21 


3,53 


9,5 


26,15 


3,40 


11 


26,78 | 


3,33 


8 
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26,99 


3,30 


6 


28,43 


3,14 


13 


28,79 


3,10 


14 


29,63 


3,01 


7 


30,03 


2,97 


4 


32.33 


2,77 


9 


33,13 


2,70 


7 


34,29 


2,61 


3 


34,86 


2,57 


7 


35,90 


2,50 


7 



Diffractometre : Bruker GADDS 

Selon un autre aspect, Tinvention a 6galement pour objet un proc6de de 
conversion d'une premiere forme cristalline d*un des 6nantiomeres du modafinil 
5 en une deuxteme forme cristalline distincte de la premiere, ledit proc6d§ 
comprenant les §tapes consistant £ : 

i) suspendre la forme cristalline dudit 6nantiomere du modafinil dans un 
solvant ; 

ii) r6cup6rer la forme cristalline obtenue. 

10 

A titre de solvants pouvant convenir a ce proc6de, on peut notamment citer 
Pac6tonitrile. 

De fagon generate, la forme cristalline initiate est maintenue en suspension 
£ une temperature inferieure £ la temperature d'homog6neisation, pendant une 

15 dur6e suffisante pour permettre la conversion totale de la forme initiate. Cette 
dur6e peut varier notamment selon la nature du solvant, de la forme cristalline 
initiate, de la temperature du milieu. De fa$on classique, la forme cristalline est 
maintenue en suspension pendant au moins 24 heures a temperature ambiante, 
sous pression atmosph6rique, le plus souvent pendant 72 heures environ. 

20 A titre illustratif, ce proc6d§ est mis en ceuvre avec le (-)-modafinil. 

Dans ce cadre, selon un mode de realisation particulier de I'invention, le 
proc6de met en ceuvre la forme I dans rac6tonitrile a I'etape i), ce par quoi on 
obtient un solvate d'acetonitrile du (-)-modafmil. 
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A titre indicatif, la forme I est maintenue en suspension pendant plusieurs 
jours, de preference pendant 3 jours a temperature ambiante, a pression 
atmospherique. 

Uinvention a 6galement pour objet le solvate d'ac6tonitrile du 
5 (-)-modafinil susceptible d'etre obtenu selon le proc6de de recristallisation de 
Tinvention. II est caracterisS par le spectre de diffraction suivant dans lequel d 
represente la distance reticulaire et l/lo Pintensite relative : 



SOLVATE D' ACETONITRILE 




d (A) 


l/lo (%) 


5 46 


1fi 17 


nO 


SJ t £»\J 


14 14 


QC 

yo 


7 17 


19 X) 


CI 




IU,OU 






Q 7Q 

y,/y 


bo 


Q ^1 


Q OO 




in *\a 




CO 

DO 


in &a 


Q 

o,lo 


CO 

63 


1 1 OO 
1 1 ,oo 


7 on 
/ ,oU 


79 


12 47 


7 09 


DO 


14,02 


6,31 


45 


15,20 


5,83 


35 


15,76 


5,62 


34 


16,37 


5,41 


40 


17,37 


5,10 


51 


18,10 


4,90 


46 


19,05 


4,66 


44 


19,36 


4,58 


37 


19,89 


4,46 


39 


20,48 


4,33 


59 


21,14 


4,20 


55 


22,10 


4,02 


100 
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3,92 


60 




3,835 


42 




3,72 


33 




3,60 


38 




3,57 


37 




3,45 


37 




3 F 33 


55 


27,52 


3 24 


ou 


27,97 


3,19 


30 


28,89 


3,09 


31 


29,44 


3,03 


27 



• COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES COMPRENANT LES FORMES 
POLYMORPHIQUES II, III, IV et V DU (-)-MODAFINIL, 
DU (+)-MODAFINIL RESPECTIVEMENT 

L'invention vise egalement les compositions pharmaceutiques comprenant 
les formes polymorphiques CRL 40982 forme II, CRL 40982 forme III, CRL 40982 
forme IV ou CRL 40982 forme V du (-)-modafinil, CRL 40983 forme II, CRL 
40983 forme III, CRL 40983 forme IV et CRL 40983 forme V, respectivement, 
eventuellement en association avec un vehicule pharmaceutiquement 
acceptable. 

Ces compositions peuvent etre administrees par voie orale, par voie 
muqueuse (par exemple, oculaire, intranasale, pulmonaire, gastrique, intestinale, 
rectale, vaginale, ou bien via I'appareil urinaire) ou par voie parenteral (par 
exemple, sous-cutanee, intradermique, intramusculaire, intraveineuse, ou 
intraperitoneale). 

Selon un mode preferentiel, les compositions pharmaceutiques selon 
l'invention sont administrees par voie orale, sous forme de comprimes, de pilules, 
de gelules ou de granules a liberation immediate ou a liberation contrdlee, sous 
forme de poudre, de capsules, de suspension dans un liquide ou dans un gel, 
d'emulsion, ou bien de lyophilisat, plus preferentiellement sous forme de 
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cx>mprim§s, de capsules, de suspension dans un liquide ou dans un gel. Le 
v6hicule d'administration peut comprendre un ou plusieurs excipients 
pharmaceutiquement acceptables qui sont susceptibles d'assurer la stabilite des 
formes polymorphiques (par exemple, une suspension d'un polymorphe dans une 
huile). 

Les compositions pharmaceutiques selon invention comprennent les 
formes polymorphiques du (-)-modafinil et du (+)-modafinil, II, III, IV ou V, 
respectivement, 6ventuellement en melange les unes avec les autres et/ou avec 
un ou plusieurs excipients pharmaceutiquement acceptables. 

Une composition solide pour une administration par voie orale est pr6paree 
par addition au principe actif d'un ou de plusieurs excipients, notamment d'une 
charge, et, le cas 6ch6ant d'un liant, d'un agent d6Iitant, d'un lubrifiant, d'un 
surfactant et d'un 6mulsifiant, d'un solubilisant, d'un colorant, d'un succ6dane de 
sucre ou d'un correcteur de goQt et par mise en forme du melange par exemple 
sous forme de comprint ou de capsule. 

Des exemples de charges englobent le lactose, le sucrose, le mannitol ou le 
sorbitol ; des preparations a base de cellulose, telles que par exemple de 
Pamidon de maTs, de Pamidon de riz, de Pamidon de pomme de terre. 

Des exemples de liants englobent la gelatine, la gomme adragante, la 
methylcellulose, Phydroxypropylcellulose, la carboxym&hylcellulose de sodium, 
et/ou la polyvinyle pyrrolidone (PVP), la povidone, la copovidone, le dextrane, la 
dextrine, la cyclodextrine et ses derives tels que Phydroxypropyl-p-cyclodextrine. 

Des exemples de succedan§s de sucre englobent Paspartame, la 
saccharine, le cyclamate de sodium. 

Des exemples d'agents correcteurs de goQt englobent le cacao en poudre, 
la menthe sous forme d'herbe, la poudre aromatique, la menthe sous forme 
d'huile, le bom6ol et la cannelle en poudre. 

Des exemples de surfactants et d^mulsifiants englobent en particulier le 
polysorbate 20, 60, 80, le sucroester (7-11-15), le potoxamSre 188, 407, le PEF 
300, 400 et le stearate de sorbitane. 

Des exemples d'agents solubilisants englobent le miglyole 810, 812, les 
glyc6rides et leurs d6riv6s, le propylene glycol. 
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Des exemples d'agents delitants englobent, par exemple, la polyvinyle 
pyrrolidone, la carmelose de sodium ou bien I'acide alginique ou un sel de celui-ci 
tel que I'alginate de sodium. 

Des exemples d'agents lubrifiants englobent le stearate de magnesium, le 
fumarate de magnesium stearile, I'acide behenique, et ses derives. 

Les compositions pharmaceutiques de la presente invention peuvent 
egalement contenir une autre forme cristalline du (-)-modafinil ou du (+)- 
modafinil, respectivement, dont notamment la forme I et/ou un autre principe actif 
ou inactif en melange avec un ou plusieurs autres formes polymorphiques du 
modafinil, telles que la forme III, la forme II, la forme IV et la forme V. 

Au sens de la presente invention, I'expression "vehicule pharma- 
ceutiquement acceptable" couvre des solvants, des milieux de dispersion, des 
agents antifongiques et antibacteriens, des agents isotoniques et des agents 
retardant I'absorption. L'utilisation de tels milieux et agents pour les substances 
pharmaceutiquement actives est bien connue de 1'homme du metier. 

L'invention vise egalement l'utilisation des formes CRL 40982 forme II, CRL 
40982 forme III, CRL 40982 forme IV ou CRL 40982 forme V du (-)-modafinil 
CRL 40983 forme II, CRL 40983 forme III, CRL 40983 forme IV ou CRL 40983 
forme V du (+)-modafinil, respectivement, pour la fabrication d'un medicament 
destine a la prevention et/ou au traitement d'une affection choisie parmi 
Thvpersomnie, dont notamment I'hypersomnie idiopathique et I'hypersomnie chez 
les patients atteints d'un cancer traites par des analgesiques morphiniques pour 
soulager la douleur ; les apnees du sommeil, la somnolence excessive associee 
a une maladie, les apnees du sommeil obstructives, la narcolepsie ; les 
somnolences, les somnolences excessives, les somnolences excessives liees a 
la narcolepsie ; les troubles du systeme nerveux central tels que la maladie de 
Parkinson ; la protection du tissu cerebral vis-a-vis de I'ischemie, les troubles de 
la vigilance, dont notamment les troubles de la vigilance lies a la maladie de 
Steinert, les troubles de I'attention, par exemple lies a I'hyperactivite (ADHD) ; 
I'etat de fatigue, en particulier celui lie a des scleroses multiples et autres 
maladies degeneratives ; la depression, I'etat depressif lie au faible 
ensoleillement, la schizophrenie, le travail par roulement, le decalage horaire ; les 
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troubles du comportement alimentaire, dans lequel le modafinil agit en tant que 
stimulateur d'appetit, la stimulation des fonctions cognitives e faibles doses. 

• PROC^DE DE PREPARATION DU MODAFINIL OPTIQUEMENT ACTIF 

Selon un autre aspect, Pinvention vise un procede de preparation des 
enantiomeres optiques du modafinil £ partir de I'acide (±) modafinique, ledit 
proc6d6 comprenant les etapes suivantes : 

i) r6aliser un dedoublement des deux enantiomeres optiques de I'acide (±) 
modafinique et r6cup6rer au moins un des enantiomeres ; 

ii) mettre en contact Tun des deux enantiomeres obtenus avec un 
haloformiate d'alkyle inferieur et d'un alcool en presence d'une base ; 

iii) recup6rer !e produit obtenu ; 

iv) convertir Tester obtenu a Petape iii) en amide ; 

v) rScuperer le produit obtenu £ retape iv). 

De fa$on preferentielle, I'haloformiate d'alkyle inferieur est un chloroformiate 
d'alkyle inferieur et, mieux encore, il s'agit du chloroformiate de methyle. 

Avantageusement, les haloformiates d'alkyle inferieurs, dont notamment le 
chloroformiate de methyle, mis en oeuvre dans ce procede pour realiser 
I'esterification de I'acide modafinique, sont moins toxiques que le dirrfethylsulfate 
d6crit dans le proc6d6 de Tart anferieur US 4,927,855 pour des rendements 
Equivalents, voire am6lior6s. Le proc6de est done plus facile & mettre en oeuvre 
et plus adapt§ a une application industrielie. 

De preference, on op6re en presence d'une quantity equimolaire 
d'haloformiate d'alkyle inferieur et de base £ retape ii) par rapport a I'acide 
modafinique optiquement actif. 

On prefere particulierement mettre en oeuvre des bases organiques, plus 
pr6ferentiellement des bases azotees. 

A titre de base particulierement prefer6e, on peut citer notamment la 
triethylamine, la diisopropylamine, la diethylmethylamine, la diisopropyiethyl 
amine, la 1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene (DBU). 

De preference, le solvant mis en oeuvre £ retape ii) est un alcool aliphatique 
inferieur tel que le methanol, rethanol, le propanol, le methanol etant 
particulierement prefere. 
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Selon un mode de realisation particulier, Fester obtenu a Tissue de T6tape ii) 
est cristallis6 par addition d'eau glac6e. 

La conversion de Tester en amide a Tetape iv) consiste de preference en 
une ammonolyse, c'est-a-dire un traitement avec de Tammoniaque. 
5 Dans ce cadre, on pr6fere g6n6ralement op6rer avec un exc§s 
d'ammoniaque. 

Selon une variante privil6gi6e de Tinvention, Tammoniaque mis en ceuvre 
est sous forme gazeuse. 

La reaction d'ammonolyse est, selon un mode preferentiel, realise dans un 
10 solvant polaire, de preference protique tel que les alcools aliphatiques inferieurs, 
par exemple dans le methanol ou Tethanol, le methanol etant particulierement 
pr6f6re. 

Les recuperations de Tester de Tacide (+) ou (-)modafinique a Tetape iii) et 
respectivement du (+) ou (-)modafinil a Tetape iv) sont realisees selon des 
is m6thodes conventionnelles connues de Thomme du metier. 

Selon un autre aspect, Tinvention a pour objet un procede de preparation 
des enantiomeres optiques du modafinil comprenant les etapes suivantes : 

a. realiser un d6doublement des deux enantiomeres optiques de 
20 Tacide (±) modafinique ou des sels de celui-ci selon un procede de 

cristallisation pref6rentielle ; 

b. convertir ledit enantiomere isole en amide ; 

c. recup6rer Tenantiomere du modafinil obtenu. 

Selon un mode de realisation pr6f6r6, Tetape b) est r6alis£e en deux 
25 temps : 

b1) convertir ledit enantiomere en ester d'alkyle inf6rieur ; 
b2) convertir le produit obtenu a Tetape b1) en amide. 

Selon un mode de realisation particulierement prefer§, Tetape b1) est 
30 r6alisee en presence d'haloformiate d'alkyle inferieur, d f un alcool et d'une base, 
selon les conditions d6crites pr6cedemment. 

Selon un mode particulierement avantageux, lorsque b1) est realise en 
presence de chloroformiate de methyle, d'une base et d'un alcool, et c1) consiste 
en une ammonolyse telle que decrite precedemment, ce procede, dans lequel 
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I'acide (±)modafinique est d6doubl6 par cristallisation pr6f6rentielle, se traduit par 
un rendement global g§n6ralement de Pordre de 25%. Ainsi, le rendement 
d'obtention par ce procede de I'enantiomere (-)-modafinique notamment est 
nettement sup6rieur a celui obtenu dans le brevet US 4,927,855. 
s La technique de cristallisation preferentielle est une technique largement 

utilisee dans les laboratoires et dans flndustrie. 

Cette methode repose sur la cristallisation altern6e de deux composes 
chiraux denommes R et S, r6alisant un conglomerat dans un solvant A et pour 
une gamme donn6e de temperature Dj. Ceci signifie que, dans cette gamme de 

10 temperature, tout melange, en 6quilibre thermodynamique des deux antipodes 
avec la solution, est constitue de deux types de cristaux ne contenant chacun 
que des molecules de m§me configuration, incorporant ou non des molecules de 
solvant (solvates). L'existence d'un tel conglom6rat, sans miscibilite a Tetat 
solide, sera implicitement admise dans ce qui suit, au moins dans I'intervalle de 

is temperature Dj et pour le solvant A. 

Deux classes de facteurs influencent la cristallisation des antipodes 
optiques, d'une part, les paramdtres lies aux equilibres h&terogenes ternaires et, 
d'autre part, les facteurs intervenant sur la cinetique de cristallisation. 

Les parametres lies aux §quilibres h6t§rog6nes ternaires comprennent : 
20 - les positions des nappes de cristallisation des especes solides qui se 

d§posent d chaque temperature et, plus particulidrement, les valeurs des 
solubilit&s des phases stables et m&tastables, du melange racemique 
s(±) et des antipodes s(+) = s(-), en fonction de la temperature, et le 
rapport des solubilites a = s (±) / s(+) ; 
25 - retendue des domaines stables et metastases de solutions solides, de 

rac6mate, de solvate rac6mique, de solvates actifs et des vari6t6s 
polymorphiques des solides cristallises. 
Les facteurs intervenant sur la cinetique de cristallisation comprennent : 

- des facteurs internes aux cristaux, en relation avec les liaisons entre les 
30 molecules, qui sont non modifiables par I'experimentateur ; 

- des facteurs externes qui sont modifiables par Texperimentateur ; il s'agit 
de la nature du solvant, de la nature et de la concentration des 
impuretes, de la sursaturation acquise en fonction du temps, de 
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I'intervalle de temperature Dj t de la Vitesse et du mode d'agitation, de la 
masse et de la granulomere des germes, de I'effet de paroi, etc. 
Ces deux classes de facteurs influencent directement le rendement, la 
purete des phases obtenues et le deroulement des operations de separation. La 
faisabilite de ia filtration sera ainsi dependante du spectre granulometrique et de 
I'habitus des cristaux, de la viscosite de la suspension, de la tension de vapeur 
du solvant, des sursaturations acquises par chacun des antipodes et de la 
presence eventuelle d'un rac6mate vrai £ caractere metastable. Ces choix 
pourront 6galement intervenir sur la cinetique de rac£misation des antipodes ou 
de degradation de la molecule. 

Pour chaque ensemble constitue du couple d'antipodes (R et S) et du 
solvant (A), les facteurs intervenant sur la cinetique sont un cas d'espece. 

On distingue principalement deux types de methodes de cristallisation 
pr6ferentielle : 

- les proc6des classiques design6s SIPC pour "Seeded Isothermal 
Preferential Crystallization" et leurs variantes polythermiques, d'une part ; 

- le proc6d6 designe AS3PC pour "Auto-Seeded Polythermic Programmed 
Preferential Crystallization", d'autre part. 

Dans la m6thode de cristallisation pref6rentielle AS3PC dite auto- 
ensemencee, le systeme est mis dans des conditions telles qu'il genere lui- 
mSme ses germes pour la realisation de renantiomere recherche, tandis que 
dans la methode SIPC ces germes sont introduits par ensemencement Les deux 
types de proc6d6s seront decrits de fa$on plus detainee ci-apres. 

Pour plus deformations concemant les proc6d6s de d6doublement par 
cristallisation pr6ferentielle selon les methodes AS3PC, on pourra se referer 
notamment aux documents de G. Coquerel, M.-N. Petit et R. Bouaziz, Brevet EP 
0720595 B1, 1996 ; E. Ndzie, P. CardinaSI, A.-R. Schoofs et G. Coquerel, 
Tetrahedron Asymmetry, 1997, 8(17), 2913-2920 ; L. Courvoisier, E. Ndzie, M.-N. 
Petit, U. Hedtmann, U. Sprengard et G. Coquerel, Chemistry Letters, 2001, 4, 
364-365. 

Selon un mode de realisation particulier, le procede de dedoublement des 
enantiomdres optiques de I'acide (±) modafinique ou des sels de celui-ci est un 
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procede ensemence SIPC ou S3PC, ledit proc6de comprenant les etapes 
suivantes : 

a) homogen6iser & une temperature Tq un ensemble compost du 
melange racemique de cristaux sous forme de conglomerat, du 
premier enantiomere de Pacide modafinique et de solvant, dont le 
point figuratif E, defini par les variables concentration et 
temperature Tp, se trouve dans le domaine monophase de la 
solution dilute ; 

b) refroidir rapidement la solution prepare & Petape a) initialement & 
la temperature Tq jusqu'a la temperature Tp ; 

c) ensemencer la solution obtenue d retape b) pendant (i. e. entre Tl 
et Tp) ou en fin de refroidissement (i. e. £ Tp) en germes tr6s purs 
du premier enantiomere ; 

d) recotter les cristaux du premier enantiomere ; 

e) additionner aux liqueurs-meres resultant de la recolte realis6e a 
retape d) le melange rac6mique de cristaux sous forme de 
conglomerat, et homogen6iser le nouvel ensemble en chauffant £ 
une temperature Tp, de sorte que le point figuratif E' soit 
sym6trique de E par rapport au plan de melange racemique du 
systeme solvant, antipode (-), antipode (+), ledit point E' se situant 
dans le domaine monophase de la solution diluee ; 

f) refroidir rapidement la solution obtenue a retape e) initialement a la 
temperature Tp, jusqu'a la temperature Tp ; 

g) ensemencer la solution obtenue & retape f) en germes tres purs du 
second enantiomere ; 

h) recolter les cristaux du second enantiomere ; 

i) additionner aux liqueurs-meres resultant de la recolte cristalline 
realisee a retape h) le melange racemique sous forme de 
conglomerat de cristaux et homog6neiser le nouvel ensemble en 
chauffant a une temperature Tp pour obtenir une composition 
identique a celle de Pensemble du point figuratif E initial ; 

j) r6p6ter les etapes a), b), c), d), e), f), h) et j) pour obtenir 
successivement le premier puis le second des deux enantiom6res. 
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On se r6fere souvent d ces deux m6thodes en les designant respectivement 
"SIPC" et "S3PC", laquelle est une variante de SIPC, comme decrit de manure 
d§tai!lee dans la suite de la description. 

Dans ce qui suit, au sens de la pr6sente invention, sont d6sign6s 
5 - par Tp la temperature de fin de cristallisation et filtration, situ6e 

dans le domaine triphase ; 

- par T|_ la temperature d'homogeneisation du melange racemique ; 

- par Tp la temperature de depart pour laquelle le melange de depart 
est une solution homogene ; 

10 - par antipode, un enantiomere. 

A titre pr6f6rentiel, le procede de dedoublement des deux enantiomeres 
optiques de I'acide (±) modafinique ou des sels de ceux-ci par cristallisation 
preferentielle est un proc6de auto-ensemenc6 AS3PC, ledit procede comprenant 
les etapes suivantes : 
15 a) realiser un ensemble compose du melange rac6mique de cristaux sous 
forme de conglom6rat, du premier enantiomere de I'acide modafinique et 
de solvant, dont le point figuratif E, d6fini par les variables concentration et 
temperature Tb, se situe dans le domaine biphase de renantiomere en 
exces, et est en equilibre avec sa solution saturee ; 
20 b) appliquer une loi de programmation du refroidissement de la temperature 
au melange biphase prepare £ retape a), ladite loi de programmation etant 
telle que les liqueurs-meres gardent une faible sursaturation qui privilegie 
la croissance de renantiomere present sous forme de cristaux, tout en 
interdisant la nucieation spontanee du second enantiomere present dans 
25 la solution ; 

c) adapter pendant toute la duree de la croissance cristalline de retape b) 
une vitesse d'agitation legerement croissante en fonction du temps, de 
fagon a ce que celle-ci sort k tout moment suffisamment lente pour 
favoriser une croissance du premier enantiomere en evitant de g6n6rer 
30 des forces de striction trop importantes provoquant une nucieation non 

maTtris6e et suffisamment rapide pour realiser une suspension homogene 
et un renouvellement rapide de la liqueur-mere autour de chaque cristallrte 
du premier enantiomere ; 
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d) r6colter les cristaux du premier §nantiom6re ; 

e) additionner aux Kqueurs-mSres resultant de la recolte realis6e d P6tape d) 
le melange racemique de cristaux sous forme de conglomSrat, et porter le 
nouvel ensemble d un palier de temperature Tb pendant la duree 
necessaire d Pobtention de Pequilibre thermodynamique, de sorte que le 
point figuratif E' soit sym&rique de E par rapport au plan des melanges 
racemiques du systeme solvant, antipode (-), antipode (+), (edit point E se 
situant dans le domaine biphase du second 6nantiomere en exces et en 
6quilibre avec sa solution satur6e ; 

f) appliquer la meme loi de programmation du refroidissement qu*a P6tape b). 
au melange biphas6 pr6par6 & Petape e) contenant le second 
6nantiomere, de sorte que les Iiqueurs-m6res gardent une faible 
sursaturation pendant la cristallisation afin de privilegier la croissance de 
P6nantiom6re present sous forme de cristaux tout en interdisant la 
nucleation spontan6e du premier 6nantiomere present dans la solution ; 

g) adapter, pendant toute la dur£e de la croissance cristalline de Petape f), 
une vitesse d'agitation teg&rement croissante en fonction du temps, de 
fapon a ce que celle-ci soit, £ tout moment, suffisamment lente pour 
favoriser la croissance du second enantiomfere en evitant de genSrer des 
forces de striction trap importantes provoquant une nucl6ation non 
maitris6e, et suffisamment rapide pour obtenir une suspension homogene 
et un renouvellement rapide de la liqueur-m§re autour de chaque cristallite 
du second 6nantiomere ; 

h) r6colter les cristaux du second enantiom^re ; 

i) additionner aux liqueurs-mdres resultant de la recolte cristalline realisee a 
P6tape g) le melange racemique de cristaux sous forme de conglom6rat 
pour obtenir un ensemble dont la composition est identique & celle de 
Pensemble E initial ; 

j) repeter les etapes a), b), c), d), e), f) g), h) et i) pour obtenir 
successivement le premier puis le second des deux 6nantiom6res. 
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Dans ce qui suit, au sens de la pr6sente invention, est designee par 
T HOMO la temperature d'homogeneisation de I'ensemble constitue du melange 
racemique, du premier enantiomere et du solvant. 

Ainsi, £ retape (a) du proc6de de I'invention, le choix du ou des solvants et 
de la gamme de temperature de travail sont d6finis de fa$on a avoir 
simultanement : 

- des antipodes qui r6alisent un conglom6rat et dont reventuel.racemate 
est metastable dans la gamme de temperature de travail ; 

- des liqueurs suffisamment concentrees mais de faibles viscosite et de 
faible tension de vapeur ; 

- une absence de solvolyse et de racemisation ; 

- une stabilite des solvates si ceux-ci sont presents a I'equilibre et s'il s'agit 
d'enantiomeres dedoublables. 

Aux etapes (a) et (e) du proc6d6 de Invention, la temperature Tb est 
sup6rieure a la temperature Tl d'homogeneisation de la quantity de melange 
rac6mique contenue dans la suspension initiate, et en ce que, £ partir de la 
courbe de variation de ThomO en fonction de Pexces enantiom6rique et pour 
une concentration constante en melange racemique Xl, ladite temperature Tb 
est definie de fa$on a ce que la masse de fins cristaux du premier 6nantiomere 
des etapes (a) et (i) et du second enantiomere de l'6tape (e), en equilibre avec 
leur solution satur6e, repr6sente au maximum 50% et de preference entre 
environ 25% et 40% de la recolte attendue. 

Aux etapes (b) et (f) du proc6de de I'invention, la loi de programmation du 
refroidissement de la temperature Tb a Tp, adaptee au montage experimental, 
est d6finie de fa9on : 

- a obtenir une faible sursaturation pendant toute la duree de la 
cristallisation de renantiomere present sous forme de cristaux au debut 
de chaque cycle, cette faible sursaturation provoquant une croissance et 
une nucteation secondaires douces ; 

- £ atteindre a Tp le maximum de sursaturation de I'autre enantiomere 
sans nucieation primaire ; 
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- a obtenir une recolte en cristaux aux Stapes (d) et (h) qui, aprfes addition 
de melange racSmique et compensation aux etapes (e) et (i), permet la 
cyclicite des operations. 

En effet, chaque montage experimental influe sur les capacites de 
sursaturation des melanges utilises et I'efficacite de Pagitation, et, en 
consequence, la loi de programmation du refroidissement est adaptee aux 
circonstances dans lesquelles le proc6d6 est mis en oeuvre. Pour autant, la 
temperature Tb, les solubilites du melange racemique en fonction de la 
temperature, la courbe ThomO en fonction de I'exces enantiomerique pour une 
concentration constante en melange rac6mique X|_, sont, elles, totalement 
independantes du montage experimental. 

La loi de programmation du refroidissement, qui est la fonction reliant la 
temperature au temps, est determin6e pour sa partie de Tl £ Tp par 
refroidissement de la solution de concentration X|_ de Tl + 1°C d Tp, Tp etant 
inferieur a Tl - (ThomO - T L). afin d'obtenir une solution saturee stable sans 
nucieation primaire tout en permettant une recolte double de I'exces 
enantiomerique initial, et en ce que ladite loi de programmation du 
refroidissement est determinee pour sa partie de Tb £ Tl par extrapolation de 
cette mSme loi determinee de Tl + 1°C £ Tp. 

Le proc6d6 de cristallisation pr6f6rentielle de I'acide (±)-modafinique ou des 
sels de celui-ci presente d'autres caracteristiques avantageuses, seules ou en 
combinaison, telles que : 

- aux etapes (a) et (i), la masse de fins cristaux du premier 6nantiomere en 
equilibre avec sa solution satur6e represente entre environ 25% et 40% 
de la r6colte attendue, 50% representant une limite maximale ; 

- £ retape e), la masse de fins cristaux du second 6nantiomere en equilibre 
avec sa solution satur6e represente entre environ 25% et 40% de la 
r6colte attendue, 50% representant une limite maximale ; 

- aux etapes (b) et (f), la thermicite accompagnant le depdt du premier 
enantiomere et du second enantiomere est int6gr6e dans la loi de 
programmation en temperature ; 

- aux etapes (e) et (i), on effectue des compensations en solvant ; 
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- aux etapes (a), (e) et (i), les fins cristaux du melange racemique sous 
forme de conglomerat qui sont ajout6s ont subi, avant d'etre introduits, un 
traitement prealable accelerant I'etape de dissolution, tel qu'un broyage 
et un tamisage, un traitement par des ondes ultra-sonores, une 

5 lyophilisation partielle ; ces traitements ayant egalement pour but de 

foumir de fins cristaux propres a g6n6rer une surface de croissance 
cristallines elevee ; 

- aux etapes (a), (e) et (i), comportant une dissolution, la Vitesse d'agitation 
est 6levee par rapport aux etapes (c) et (g). 

10 Outre les donnees des equilibres h6t6rog6nes requises pour mettre en 

oeuvre le proc&te AS3PC, les operations restent 6ga!ement soumises £ des 
contraintes cinetiques ajustables, notamment la loi de refroidissement, qui sont, 
pour chaque ensemble solvant / enantiomSres, un cas d'espece. 

Selon un mode de realisation, le solvant mis en ceuvre a I'etape a) des 
15 proc6des SIPC, S3PC ou AS3PC est rethanol absolu ou denature, 
eventuellement en melange avec une base organique ou minerale, voire avec un 
ou plusieurs solvant(s), susceptibles d'ameiiorer la solubility du melange 
rac6mique dans rethanol. 

En variante, le solvant mis en oeuvre £ retape a) des precedes SIPC, S3PC 
20 ou AS3PC est le 2-methoxy6thanol ou le methanol, eventuellement en melange 
avec une base organique ou minerale, et/ou un ou plusieurs solvant(s), 
susceptibles d'ameiiorer la solubilite du melange racemique dans rethanol. 

Selon un mode de realisation priviiegie, le solvant mis en ceuvre £ I'etape a) 
du proc6d6 SIPC ou AS3PC est rethanol, le 2-m6thoxyethanol ou le methanol. 
25 La temperature de filtration Tp est de preference comprise entre 0°C et 40°C 

pour i'acide (±)-modafinique. 

Dans le cas de rethanol, la temperature Tp est de preference comprise 
entre 0°C et 25°C, et mieux encore elle est proche de 18°C ou 17°C. 

Dans le cas du 2-m6thoxy6thanol ou du methanol, la temperature Tp est de 
30 preference comprise entre 20°C et 35°C et notamment proche de 30°C. 

De preference, la concentration du melange racemique a I'etape a) est alors 
comprise entre 2 et 50 % massique, plus pr6f6rentiellement entre 2 et 30 % 
massique, et, mieux encore, proche de 5,96% massique dans le cas de rethanol, 
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15,99 % dans le cas du 2-m6thoxyethanoI et de 25,70 % dans le cas du 
methanol. 

Dans ce cadre, on prefere tout particulierement que Texces enantiomerique 
a l'6tape a) soit compris entre 1 et 50 % massique, plus pref6rentiellernent entre 
5 1 et 20 % massique, et, mieux encore, proche de 11 % massique dans le cas de 
I'ethanol, 8 % massique dans le cas du 2-methoxy6thanol et 10 % massique 
dans le cas du methanol. 

La temperature Tp des proc6d6s SIPC et S3PC, temperature pour laquelle 

le melange de depart est une solution homogene, depend de la concentration et 
10 est alors g6n6ralement comprise entre 35° et 50°C au reflux du solvant Le 
refroidissement de la temperature Tq d Tp est tres rapide de maniere £ rester 

dans le domaine monophase et realise de preference en moins de 20 mn, par 
exemple par trempe. 

Selon un mode pr6f6rentiel du precede AS3PC, la temperature Tb est alors 
15 comprise entre les temperatures Tl et ThomO- La temperature Tb peut etre 
notamment comprise entre 25°C et 50°C. 

A titre d'exemple, dans le cas de I'ethanol, lorsque rexc6s enantiomerique 
est proche de 11 % massique, la temperature Tb est de preference comprise 

entre 25°C et 40°C, notamment entre 30,1 °C et 36,2°C et plus pref6rentiellement 
20 proche de 33,5°C ou bien de 31 ,5°C. 

Dans le cas du 2-methoxyethanol, lorsque I'exces enantiomerique est 
proche de 8% massique, fa temperature Tb est de preference comprise entre 

35°C et 50°C, notamment entre 39,1°C et 47,9°C et plus pr6ferentiellement 
proche de41°C. 

25 Dans le cas du methanol, lorsque I'exces 6nantiom6rique est proche de 

10% massique, la temperature Tb est de preference comprise entre 40°C et 

55°C, notamment entre 45,1°C et 53,9 °C et plus preferentiellement proche de 
46,5°C. 

On prefere tout particulierement que le refroidissement de Tb a Tp d 
30 retape b) soit realise en un temps suffisamment long pour que la masse 
moyenne des cristaux d'enantiomere d6sir6 recoltee soit importante, mais 
suffisamment court pour empecher que le contre enantiomere cristallise et 
obtenir ainsi une purete optique 6lev6e, en particulier sup6rieure a 85 %. Le 
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refroidissement est done g6n6ralement suivi par polarim6trie afin de determiner 
le moment propice de la filtration. De preference, le refroidissement est compris 
entre 50 et 70 minutes, mieux encore, il est de 60 minutes lorsque le solvant mis 
en oeuvre est I'ethanol. 
5 De meme, la dur6e du palier £ la temperature Tp pour les proc6d6s SIPC, 

AS3PC et S3PC est de preference suffisamment importante pour permettre de 
r&colter une masse de cristaux d'enantiomeres desires elev6e, mais pas trop 
importante de maniere a empecher que le contre enantiom£re cristallise en 
m§me temps que l'6nantiomere desire, et obtenir ainsi une purete optique 
10 elev6e. 

Selon un mode pr6f6rentiel, la dur6e du palier de temperature Tp est 
comprise entre 15 et 60 minutes, de preference 6gale a environ 60 minutes. 

L'homme du metier pourra adapter la Vitesse d'agitation au type de reacteur 
mis en oeuvre dans les proced6s SIPC, S3PC ou AS3PC. A titre indicatif, pour un 
15 reacteur de 2 ou 10 litres, la Vitesse d'agitation du milieu peut etre maintenue 
entre 150 et 250 tours/mn. 

De fa?on particulierement interessante, ces methodes de cristallisation 
preferentielles permettent d'isoler les 6nantiomeres optiques du modafinil dont 
notamment Penantiomere levogyre avec des rendements tres sup6rieurs £ ceux 
20 obtenus par dedoublement avec un agent chiraL Les rendements obtenus sont 
gen6ralement de I'ordre de 90 %, voire mdrne sup6rieurs, par rapport a 
P6nantiomere optique (+) ou (-), soit de Pordre de 45 %, voire plus, par rapport au 
melange racemique. 

25 • METHODES AS3PC, SIPC ET S3PC 

Sont decrites ci-apres les methodes AS3PC et SIPC mentionnees plus 

haut. 

30 Les equilibres heferoqenes temaires : antipodes R et S. et solvant A 

Par exemple, Pouvrage de J. E. Ricci (Ed. Dover Publication Inc. New York, 
1966, The Phase Rule and Heterogeneous Equilibrium) traite du cas general des 
equilibres heterogenes dans les systemes temaires. La description ci-apres sera 
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limitee aux aspects particuliers du systeme ternaire : A (solvant achiral), R et S 
(6nantiom6res non rac6misables dans le domaine de temperature exploite), 
n6cessaires a la comprehension des diff6rents proc6d6s de cristallisation 
preferentielle. 

5 Afin de mettre en Evidence le r6le particulier du solvant, ce systeme ternaire 
sera represents a partir d'un prisme droit a section triangle rectangle isoceie, sur 
lequel la temperature ekt portee sur un axe perpendiculaire au plan des 
concentrations. 

L'identite des variables thermodynamiques des deux 6nantiom6res : Tf, AHf, 
10 solubilite dans un solvant achiral, etc., fait que la representation des domaines 
est symetrique par rapport au plan vertical A-TS-T, rassemblant les melanges 
optiquement inactife, de la figure 1. Afin de faciliter une premiere description de 
ce systeme, les simplifications suivantes ont ete adoptees : 

- les seules phases qui cristallisent sont les constituants purs dans un 
15 arrangement donne (absence de rac6mate, de solvate et de 

polymorphisme pour les antipodes) ; 

- la miscibilite entre les constituants independants est nulle £ l'6tat solide ; 

- le solvant possede un point de fusion nettement inferieur a celui des 
antipodes ; 

20 - dans le domaine de la temperature exploite, la solubilite d'un antipode 
n'est pas influenc6e par la presence du second dans la solution (loi de 
Meyerhoffer respect6e), ce qui se traduit par une valeur du rapport 
a = 2). 

25 Representation des 6auilibres ternaires en fonction de la temperature 
La figure 1 permet de visualiser les domaines de phases suivants : 

- le domaine monophase de la solution diluee (0=1); 

les trois nappes de cristallisation des constituants delimitant les 
domaines biphases (0 = 2). 
30 La surface de depot du solvant est confinee au voisinage de A, car le 

point de fusion de ce constituant est nettement plus bas que celui des 
autres constituants, conform6ment aux conditions mentionnees 
precedemment ; 
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- les trois courbes monovariantes (0 = 3) ou valines eutectiques issues 
des points eutectiques binaires ; 

invariant eutectique temaire d Te (0 = 4), au-dessous duquel les trois 
constituants sont cristallis6s. 

La figure 2 repr6sente de fa?on superpos6e deux coupes isothermes a Tq 
et Tp du temaire visualise a la figure 1. A chaque temperature, la coupe est 
compos6e de quatre domaines comme il est detaille dans le tableau ci-dessous. 



Temperature 


Limite du 
domaine 


Nature des phases a 
I'equilibre 


Nombre de 
phases a 
I'equilibre 


T D 


A-Sd-Id-S'd 


solution diluee 


1 


T D 


R - Sq - Id 


solution + cristaux de R 


2 


T D 


S-S'd-Id 


solutions + cristaux de S 


2 


T D 


Id-r-s 


solution + cristaux de R et S 


3 


T F 


A-Sf-If-S'f 


solution diluee 


1 


tf 


R-Sf-If 


solution + cristaux de R 


2 


t f 


S-S'f-If 


solution + cristaux de S 


2 


t f 


If-r-s 


solution + cristaux de R et S 


3 



10 



Coupe isoptethe RYT 

La figure 3 repr6sente la coupe isoptethe R-Y-T qui est fondamentale dans 
la comprehension de la cristallisation conduite par refroidissement de solutions 
ternaires, en quasi-equilibre thermodynamique. Cette m§me coupe est 
is 6galement n§cessaire pour le suivi des proc6des hors equilibre, SIPC, variantes 
et AS3PC. Ce plan est le lieu g6ometrique des points v6rrfiant la relation : 

X A ' X S = O-Y) ' Y = constante, avec Xa et Xs donnant les fractions 
massiques en solvant et en antipodes S. 
A partir de la figure 3, on distingue : 
20 - le domaine monophase de la solution temaire ; 

- le liquidus de Tantipode R, cette courbe repr£sente Intersection du plan 
R-Y de la figure 2 avec la nappe de cristallisation de ce constituant. Cette 
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courbe d'equilibre stable prend naissance a la fusion de I'antipode R (non 
representee) et se trouve limitee vers les basses temperatures par le 
point L, appartenant a la vallee eutectique ternaire des melanges 
racemiques. Cette derniere courbe et la trace du conoide a T L (segment 
horizontal a T|J delimitent le domaine biphase : solution satur&s plus 
cristaux de R ; elle se prolonge dans le domaine triphase sous-jacent par 
une courbe de solubilite a caractere metastable du meme antipode R (en 
traits discontinus) ; 

- le domaine triphase : cristaux de T et de S, plus solution saturee. Ce 
domaine est limite en haut par la trace horizontale du conoide de R, vers 
le bas par la trace du plan invariant eutectique ternaire, a gauche par la 
trace Lm de Tun des conoides relatifs a I'antipode S. 

- La trace KL de la nappe de cristallisation de I'antipode S qui limite dans 
la partie superieure le domaine biphase : solution saturee plus cristaux 
de S. Ce domaine est limite dans sa partie inferieure par les traces des 
deux conoTdes de S : gm et Lm. La localisation de cette seconde trace 
Lm du conoide de S par rapport a la courbe de solubilite metastable de R 
prolongement de EL sera discutee plus loin a propos de la position 
relative de F1 et F en fonction du rapport des solubilites a ; 

- Invariant ternaire a la temperature Te au-dessous duquel se trouvent les 
trois constituants cristallises A, R et S. 

Evolution au refroidissement et en cmafii- e auilibre thprmodvnamiaue «ta 
solutions temaires DrSsant gnt un faible axc&s Snantiomarig np 

II est considere dans ce qui suit que le point ensemble du systeme (i. e. le 
point represents de la composition globale du melange) se situe sur la 
verticale passant par le point E des figures 2 et 3, sa position precise est definie 
par sa temperature (ou cote). Seul I'intervalle de temperature suivant est 
envisage : 

- T D : temp6rature pour laquelle le melange de depart est une solution 
homog6ne, et 
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- Tp : temperature de fin de cristallisation et filtration, situ6e dans le 
domaine triphas6. 

Cette composition globale E correspond a une solution racemique 
I6g6rement enrichie par une masse M d'antipode R et realisant une masse 
totale Mt (I'exces 6nantiomerique R - S / R + S est gSneralement compris entre 
4 % et 9 %). Les conditions d'6quilibre sont obtenues par un refroidissement 
tr£s lent et par un ensemencement en phase(s) solide(s) des que le point 
ensemble E figuratif du melange parvient dans un domaine oCj cette (ces) 
phase(s) est (sont) pr6sente(s) a Tequilibre. 

A la temperature de depart Tp, la solution est homogene. Au 
refroidissement, on observe successivement : 

- la cristallisation de I'antipode R seul, de ThomO jusqu'a Tl, 
simultan6ment le point solution se d6place sur la courbe de solubility de 
I'antipode R, a savoir du point E & la cote ThoMO au P oint L * I'interieur 
de la coupe isopiethe R-Y. Au point L, la masse M de cristaux R en 
equilibre avec la solution satur6e est donn6e par Mt (Xf= - X|_ / 1 - Xl) = 
M et correspond a I'exces 6nantiom6rique present dans la solution initiate 
(figure 3) ; les abscisses des points L, E et R correspondent aux 
compositions, et 1 (figure 3). 

- d partir de Tj_, le point solution 6volue de L vers If sur la courbe 

monovariante contenant les solutions de composition racemique, 
representee & la figure 2, sortant ainsi de la coupe isopiethe R-Y de la 
figure 3 ; les cristaux de R et de S se d6posent alors simultanement et en 
6gale quantite. 

Le dedoublement ne peut pas §tre realise dans des conditions d'equilibre 
pour des temperatures inferieures & Tl. 

Evolution du point solution lors du d6doublement par entraTnement 
conventionneL conformement au procede SIPC 

Cristallisation du premier antipode en excSs 

La solution E pr6cedente est homog6neisee £ la temperature Tp (figures 4 
et 5). Afin de la rendre sursaturee, elle est refroidie rapidement a la temperature 
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Tp sans qu'aucune cristallisation n'apparaisse. Cette solution, hors equilibre 
thermodynamique, est ensuite ensemenc6e par des germes d'antipode R tres 
purs de meme chiralite que cede de I'antipode en exc&s. La cristallisation 
isotherme de I'antipode R s'etablit et le point representatif de la solution evolue 
5 £ I'interieur de la coupe R-Y-T de E d la cote Tp avec lequel il est d'abord 
confondu, jusqu'en F ou Ton precede rapidement d une filtration. La masse 
. d'antipode R r6cup6ree est de 2M ou encore egale a Mt (X^ - Xp / 1 - Xp). 

Cristallisation du second antipode. cvclicite des operations 
10 L'op6ration fondamentale pr6c6dente a done cree une solution F enrichie en 
antipodes S. En ajoutant une masse 2M de melange rac6mique (6gale £ celle de 
I'antipode r6cup6r6) et en chauffant ce melange a la temperature Tp, on obtient 
une solution homogene E 1 symetrique de E par rapport au plan vertical A-(RS)-T. 
Le processus permettant d'obtenir une masse 2M d'antipode S sera lui aussi 
15 represents par un cheminement symetrique du precedent par rapport a ce plan 
median. On procede done en sequence aux operations suivantes : 

- la solution E' homogene d la temperature Tq est d'abord refroidie £ Tp, 
puis, 

- ensemenc6e en germes tr£s purs d'antipode S ; la croissance de cet 
20 antipode deplace le point representatif de la solution sur le segment 

horizontal E'F' (£ la cote Tp) ; 

- quand le point solution est confondu avec F\ la solution est filtree et 
fournit une masse 2M d'antipode S ; 

- apr6s un nouvel ajout d'une masse 2M de melange racemique et un 
25 nouveau chauffage d Tq, on obtient £ nouveau une solution homogene 

dont le point representatif est confondu avec le point initial E d la cote 

t D ; 

- la suite du processus revient simplement d reproduce ce cycle 
d f op6rations. 

30 

Variantes du proc6d6 SIPC 

La litterature (Amiard, G., 1956, Bull. Soc. Chim. Fr. 447 ; Collet, A., 
Brienne, M. J., Jacques, J., 1980, Chemical reviews 80, 3, 215-30 ; Noguchi 
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Institute, 1968, brevet GB 1 197 809) repose sur le schema general precedent ; 
les principals modifications apparues dans la litterature sont class6es de la 
fa?on suivante : 

5 a) Nucieation primaire spontan6e de I'antipode en exc£s 

Lors du dedoublement de la (±) threonine (Amiard, G., 1956, Bull. Soc. 
Chim. Fr. 447), la nucieation primaire de I'antipode en exc6s intervient 
spontan6ment au sein de la solution homogene sursaturee. Cette 
nucieation primaire se produit alors que le point E figurant la composition de 
10 I'ensemble se situe dans le domaine triphase et que la solution n'est pas 

agitee (Collet, A., Brienne, M. J., Jacques, J., 1980, Chemical Reviews 80, 
3,215-30). 

b) Ensemencement pendant le refroidissement (S3PC) 
15 Ce protocole est le plus frequemment rencontre dans la litterature (Noguchi 

Institute, 1968, brevet GB 1 197 809) quand le procede differe de SIPC. 
Parmi les procedures cit6es, des differences apparaissent ; toutefois, on 
peut degager les grandes lignes communes suivantes : 

- refroidissement de la solution homogene de Tp a une temperature 
20 inferieure £ T|_ mais sup6rieure a Tp ; 

- ensemencement, par des germes de m§me chiralite que celle de 
I'antipode en exc6s, de la solution homogene sursatur6e situee dans le 
domaine triphas6 ; 

- refroidissement jusqu'a Tp. Dans certains cas, cette derniere etape est 

25 contrdiee par une programmation precise de la temperature (Noguchi 

Institute, 1968, brevet GB 1 197 809). 

On regroupera ces protocoles sous le m£me terme "S3PC n pour "Seeded 
polythermic programmed preferential crystallization" bien que la programmation 
30 de la temperature soit inexistante ou limitee a la deuxieme phase du 
refroidissement. 
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Evolution du point solution lore du d6doublement par entramement programme et 
auto-ensemence selon le procedfe de Tinvention AS3PC 

Afin de mieux comparer les proced£s ciassiques et le proc6d6 AS3PC, le 
5 point initial E est choisi arbitrairement sur les figures 6 et 7, identique au cas 
precedent ; toutefois, comme cela apparaTtra dans les exemples qui suivront, le 
proc6d6 AS3PC permet de prendre un point E plus ecarte du plan A-(RS)-T et 
done avec un exces 6nantiom§rique plus important et ainsi d'ameiiorer la r6colte 
en cristaux de chaque operation. 

10 

Cristallisation du premier antioode en exces 

Au d6but du processus, et contrairement aux protocoles ciassiques, 
I'ensemble, cristaux plus solution, n'est plus homogeneise mais est porte £ la 
temperature Tb- La solution initiate est alors en 6quilibre avec les cristaux 

is d'enantiomeres en exces (par exemple R sur la figure 7). Les points figuratife de 
la solution (Sg ) et de I'ensemble (E) ne sont done pas confondus des le debut du 
processus. Ce melange biphase est soumis a une loi programm6e de descente 
en temperature sans ajout de germes cristallins. Le point repr6sentatif de la 
solution d6crit une courbe SeF, contenue dans le plan R-Y-T, dependante de la 

20 cinetique de refroidissement (figure 7). Avec une cinetique correctement ajustee, 
on obtient au debut une croissance des cristaux d'£nantiomere en exces, la 
cristallisation 6volue ensuite vers un regime simultane de croissance plus 
nucieation secondaire. Quand le point repr6sentatif de la solution atteint le point 
F, on proc6de & la filtration pour r6cup6rer une masse 2M de cristaux d'antipode R. 

25 

Cristallisation du second antioode. cvclicite des operations 
A partir du point F, qui correspond a la solution-mere pr6cedente, on passe 
au point E\ symetrique de E par rapport au plan vertical A-(RS)-T, par ajout d'une 
masse 2M de melange racemique et chauffage a la temperature Tb. L f exc6s 
30 enantiomerique est mis & profit pour se placer dans le domaine biphase 
contenant la solution saturee et les cristaux de Tantipode en exces. Au pr6alable, 
le melange racemique ajoute lors du passage de F & E 1 (comme de F' k E) sera 
broy6 et tamise afin d'acceierer retape de dissolution des deux antipodes et plus 
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particulierement de I'antipode en defaut, et de permettre ainsi la formation d'un 
nombre important de cristaux de I'antipode en exc6s jouant le role des semences 
introduites tors des precedes classiques. 

La solution satur6e S*£, symetrique de Se, par rapport au plan A-(RS)-T, 
est soumise a la m§me loi de refroidissement. Les cristaux presents des le d6but 
du refroidissement croissent et participent ensuite a un double m§canisme de 
croissance + nucleation secondaire. Comme dans le cas.de la premiere 
cristallisation, aucun ensemencement n'est done necessaire. 

Pendant ce temps, le point repr6sentatif de la solution se deplace sur une 
courbe SE'F'contenue dans le plan de la coupe isopiethe S-Y-T symetrique par 
rapport au plan bisecteur A-(RS)-T. 

Au moment oil la solution acquiert le point repr6sentatif situ6 en F\ on 
precede £ la filtration pour r6colter une masse 2M de melange rac6mique broye 
et tamise suivie d'une Elevation de temperature £ Tb redonne le melange 
biphase £ I'gquilibre de depart. 

La continuation du processus revient alors & repeter ce cycle d'op6rations 
donnant altemativement les cristaux d'antipode R et S. 

Conditions n6cessaires pour la mise en oeuvre du procede AS3PC 

a) Le melange equimolaire des antipodes optiques realise, dans le 
solvant utilise et pour I'intervalle de temperature Tb - Tp, un 
conglomSrat (antipodes purs ou solvates) ; toutefois, I'existence d'un 
rac6mate m6tastable n'est pas un handicap. 

b) Les molecules a dedoubler sont stables dans ce solvant et dans la 
gamme de temperatures utilis6es entre Tb et Tp. 

c) Une determination des temperatures d'6quilibre temaire Tl et 
T HOMO est necessaire. La temperature Tl est la temperature de 
dissolution du melange rac6mique en I'absence de tout exc£s 
enantiomerique dans la solution. Tl etant d6termin6e f la temperature 
T HOMO correspond £ la temperature d'homogeneisation de la solution. 
Elle depend de I'exces enantiomerique de depart et du rapport a des 
solubilit6s du melange racemique et de I'antipode d T|_. La 
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connaissance des capacites de sursaturation des solutions entre T|_ et 
Tp est 6galement n6cessaire, suivant la cinetique de refroidissement, le 
mode dotation, la nature du recipient et la granulomere des cristaux 
de I'antipode en exces. En premiere approximation, le temps 
d'apparition des cristaux par nucteation primaire dans la solution 
rac6mique L homogene, refroidie d partir d'une temperature tegerement 
superieure d Tl avec la merne cinetique, donne une indication sur la 
capacity de sursaturation toteree par le conglomerat dans ces 
conditions exp6rimentales. Cette fapon d'operer a 6t6 prise en compte 
dans les exemples. 
d) La connaissance de la cinetique de dissolution d'une masse connue 
de melange racemique (de granulomere donnee) dispersee dans la 
solution a la temperature Tb- Quelques essais suffisent pour connaitre 
cette duree. 

Dans ce qui suit, les exemples et figures sont donn6s a titre illustratif mais 
non limitatrf de la pr6sente invention. 

FIGURES 

La Figure 1 est une representation en perspective du systeme ternaire 
solvant A - antipode R - antipode S, en fonction de la temperature ainsi que des 
nappes de cristallisation de chaque constituant et des compositions des solutions 
doublement saturees (courbes monovariantes) ; sur cette figure sont egalement 
representees les isothermes aux temperatures Tp et a Tp et le plan d'eutexie 
ternaire a la temperature Te et renfermant quatre phases. 

La Figure 2 est une projection, sur le plan des concentrations, des 
6quilibres d Tq et Tp, ainsi qu'une representation de la trace de la coupe 

isopiethe RY, sur laquelle le point E materialise la composition du melange initial 
leg^rement enrichi en antipode R et devant deposer ce meme antipode. 
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La Figure 3 est la coupe verticale isoptethe RY de la figure 2 contenant les 
points composition de Pantipode en exc&s et celui de la solution initiate E, sur 
laquelle est represents le cheminement, £ l'£quilibre et au refroidissement, du 
point-solution pour un melange de composition Xe (en trait gras). Pour T < Tl, le 
5 point-solution n'appartient plus a cette coupe. 

La Figure 4 est une projection sur le plan des concentrations du 
cheminement du point-solution (en trait gras) lors du dedoublement alterne par 
entralnement isotherme a la temperature Tp et ensemence, selon la methode 
10 SIPC. 

La Figure 5 est la coupe verticale isopiethe contenant la droite RY de la 
figure 4 et illustrant le cheminement du point-solution (en trait gras) de E a F lors 
de I'entraTnement isotherme (£ Tp) et ensemence, selon la methode SIPC. 

15 

La Figure 6 est une projection sur le plan des concentrations du 
cheminement du point-solution (en trait gras) lors du dedoublement par le 
proced§ polythermique programme et auto-ensemence (AS3PC). 

20 La Figure 7 est la coupe verticale isopiethe contenant la droite RY de la 
Figure 6 et illustrant le cheminement du point-solution (en trait gras) de Se a F 
lors du dedoublement par le proc6de de Tinvention polythermique programme et 
auto-ensemenc6 (AS3PC). 

25 La Figure 8 est une projection sur le plan des concentrations du 

cheminement du point-solution (en trait gras) lors du dedoublement par le 
proced6 polythermique programme et auto-ensemenc6 (AS3PC) et verifiant la 
relation s(±) < 2 - a. 

30 Toutes coupes isothermes et isoplethes representees dans ces figures 
poss^dent des variables compositions exprim£es en fractions massiques. 
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La Figure 9 represente le spectre de diffraction par rayons X realise sur 
poudre correspondant & la forme II de renantiomere levogyre, dextrogyre du 
modafinil respectivement (diffractometre : Miniflex Rigaku (Elexience). 

La Figure 10 represente le spectre de diffraction par rayons X realise sur 
poudre correspondant £ la forme III de renantiomere levogyre, dextrogyre du 
modafinil respectivement (diffractometre : Miniflex Rigaku (Elexience). 

La Figure 1 1 represente le spectre de diffraction par rayons X realise sur 
poudre correspondant £ la forme IV de renantiomere levogyre, dextrogyre du 
modafinil respectivement (diffractometre : Siemens AG). 

La Figure 12 represente le spectre de diffraction par rayons X realise sur 
poudre correspondant au solvate de dim6thylcarbonate de renantiomere 
levogyre, dextrogyre du modafinil respectivement (diffractometre : Siemens AG). 

La Figure 13 represente le spectre de diffraction par rayons X realise sur 
poudre correspondant au solvate d'acetonitrile de renantiomere levogyre, 
dextrogyre du modafinil respectivement (diffractometre : Siemens AG). 

La figure 14 represente le spectre de diffraction par rayons X realise sur 
poudre correspondant a la forme V de renantiomere l6vogyre du modafinil 
(diffractometre : Bruker GADDS). 

La figure 15 represente le spectre de diffraction par rayons X realise sur 
poudre correspondant au solvate d ! acide acetique de renantiomere levogyre, 
dextrogyre du modafinil respectivement (diffractometre : Bruker GADDS). 

La figure 16 represente le spectre de diffraction par rayons X realise sur 
poudre correspondant £ la forme amorphe de renantiomere levogyre, dextrogyre 
du modafinil respectivement (diffractometre : Bruker GADDS). 
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EXEMPLES 

PREPARATION PES FORMES CRISTALLINES DE L'ENANTIOMERE 
M-MODAFIN1L DU (+VMODAFINIL RESPECTIVEMENT 

GENERALITES 

Les nouvelles formes cristallines des enantiomeres du modafinil ont ete 
caracterisees respectivement par spectroscopie de diffraction par rayons X sur 
poudre, laquelle fournit une empreinte digitale unique, caracteristique de la forme 
cristalline etudiee et permet de differencier celle-ci des enantiomeres du modafinil 
amorphes et de toute autre forme cristalline des Enantiomeres du modafinil. 
Les donnSes de diffraction aux rayons X ont ete mesurees sort : 

en utilisant un systeme D5005 en tant que diffractometre de poudre 
aux rayons X (Siemens AG, Karlsruhe, Allemagne, methode 
d'analyse de donnees Eva 5.0), avec une radiation de cuivre filtree 
au nickel de A = 1.540 A (avec une Vitesse d'accelerateur de 40 KV, 
courant de tubes de 40 mA) avec une rotation de I'echantillon durant 
la mesure (angle : 3 a 40° [2 theta] ; a une Vitesse de 0.04° [2 
thetaj.s" 1 , la taille du pas etant de 0.04° ; preparation de I'echantillon 
avec une orientation preferentielle). 

en utilisant un systeme Miniflex Rigaku (Elexience) en tant que 
diffractometre de poudre aux rayons X, avec une radiation de 
chrome, une vitesse d'acc6l6rateur de 30 KV, un courant de tubes 
de 15 mA et avec une rotation de I'echantillon durant la mesure 
(angle : 3 a 80° [2 theta] ; a une Vitesse de 0.05° [2 theta]. 
s*\ la taille du pas etant de 0.1° ; preparation de I'echantillon avec 
une orientation preferentielle). 

en utilisant un systeme GADDS en tant que diffractometre de 
poudre aux rayons X (Bruker, the Netherlands), equipe avec un 
d&ecteur « Hi-Star area » et equip§ pour I'analyse des plaques 96 
puits. Les analyses sont effectu£es a temperature ambiante en 
utilisant une radiation de cuivre CuKgipha dans la region des angles 
2 theta compris entre 3 et 42°. Le spectre de diffraction pour chaque 
puit est collects entre deux domaines de valeur d'angle 2 theta (3° ^ 
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2 Th6ta £ 21° et 19° < 2 Th6ta £ 42°) avec un temps d'exposition 
entre 50 et 250 secondes. 

Bien entendu, les valeurs d'intensite peuvent varier en fonction de la 
5 preparation de Pechantillon, du montage et des instruments de mesure. La 
mesure en 2 theta peut 6galement etre affectee par les variations Itees aux 
instruments de mesure, si bien que les pics correspondants peuvent varier de ± 
0,04°a de ± 0,2° selon I'appareillage. Aussi, I'homme du metier appr6ciera de 
pouvoir disposer des distances r6ticulaires qui constituent des donnees 
10 essentielles des spectres de diffraction. Les distances r6ticulaires sont calcutees 
en utilisant la relation de Bragg [(2d sin theta = r\X, dans laquelle d = la distance 
r§ticulaire (A), X = la longueur d'onde de la radiation de cuivre, theta = Tangle de 
rotation du cristal (en degres)] lorsque cette relation est satisfaite. 

15 

❖ EXEMPLES 1 A 10 : PREPARATION DE LA FORME I DU 
M-MODAFINIL. DU (+VMODAFINIL RESPECTIVEMEISIT 

• Exemple 1 : 

20 a) L'6nantiom6re I du modafinil a §t6 solubilis6 3 reflux dans des solvants 

polaires : le methanol, Tethanol absolu, l'6thanol absolu contenant 3% 
d'eau, I'ethanol d6natur6 au toluene (2.5%) et contenant 3% d'eau et 
I'eau, selon les conditions exp6rimentales d6taill6es dans le tableau 1. 

25 Tableau 1 



Solvant 


Quantite de 
l-modafinil 

(g) 


Volume de solvant 
(ml) 


Rendement 

% 


Methanol 


8,37 




63 


Ethanol absolu 


7,85 


115 


56 


Ethanol absolu 
+ 3% d'eau 


5 


70 


54 


Ethanol denature au 
toluene+ 3% d'eau 


5 


70 


56 


Eau 


5 


£400 | 


88 
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Apres refroidissement rapide par trempe dans un bain d'eau et de glace 
pendant 30 minutes, le milieu a §t6 filtr6 puis sSche a l'6tuve a 35°C. Le produit 
cristallis§ a 6te identifte par son spectre de diffraction X sur poudre comme etant 
le polymorphe de forme I du l-6nantiom£re du modafinil. 

5 

b) L'enantiomere d du modafinil (555 g), traite dans les memes conditions 
exp6rimentales que I'exemple 1a dans un melange d'ethanol denature au toluene 
(2 L) et d'eau (0,1 L), cristallise sous la forme polymorphique I telle qu'identifiee 
par son spectre de diffraction X sur poudre avec un rendement de 91 %. 

10 

• Exemple 2 : Recristallisation dans I'acetone 

a) 2 g de (-)-modafinil sont suspendues dans I'acetone (20 ml) dans un 
ballon tricol 6quip6 d'un refrigerant, d'un thermometre et d'un agitateur. Le 
melange est chauffe au reflux. Le melange reactionnel est agite pendant 30 mn & 

15 environ 56°C jusqu'a dissolution complete du (-)-modafinil. La solution est alors 
refroidie lentement avec une Vitesse de -0,5°C/mn jusqu'a 10°C sous agitation. 
Le melange r6actionnel est filtre, et le solide obtenu est s6che pour conduire a la 
forme I du (-)-modafinil identifie par son spectre de Diffraction X. Rendement 
62%. 

20 

b) Les memes conditions experimentales appliquees au (+)-modafinil 
conduisent £ I'obtention d'un spectre de diffraction X identique. 

• Exemple 3 : Recristallisation dans le methanol 

25 a) 1 g de (-)-modafinil est ajoute dans 7 ml de methanol chauffe au reflux 

jusqu'a dissolution complete. Le melange reactionnel est precipite en ajoutant 
6 ml d'eau d 1°C. La suspension est maintenue sous agitation pendant 1 mn et 
ensuite filtr6e sur un verre fritte (N° 3). Le solide isole est sech6 pour conduire £ 
la forme I du (-)-modafinil identifie par son spectre de Diffraction X. Rendement 

30 55%. 

b) Les memes conditions experimentales appliqu6es au (+)-modafinil 
conduisent d I'obtention d'un spectre de diffraction X identique. 
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• Exemple 4 : Recristallisation dans le methanol (2 e exemple) 

a) 2,5 g de (-)-modafiriil sont ajoutes d 90 ml de methanol chauffe au reflux 
jusqu'a dissolution complete du (-)-modafinil. La solution limpide est ajoutee a 
200 ml d'eau a 1°C et laissee sans agitation pendant 10 mn. Le melange 

5 reaction nel est filtre, et le solide recuper§ est sech6 pour conduire d la forme I du 
(-)-rnodafinil identifte par son spectre de Diffraction X. Rendement 78%. 

b) Les m§mes conditions exp£rimentales appliquees au (+)-modafinil 
conduisent a Pobtention d'un spectre de diffraction X identique. 

10 

• Exemple 5 : Recristallisation dans le dioxanne 1-4 

a) Dans un ballon de 50 mL, on introduit 20 mL de dioxanne 1-4 que Ton 
porte d reflux. 2 g de (-)-modafinil sont ajoutes afin d'obtenir la saturation; 
I'agitation est assur6e par un barreau magnetique (300 Tr/min). L'ensemble est 

15 refroidi apres solubilisation totale du (-)-modafinil avec une rampe de 
refroidissement de -0,5°C/min jusqu'a 20°C. Les cristaux obtenus sont filtr6s sur 
verre fritte et identifies comme Stant de la forme I par son spectre de Diffraction 
X. Rendement 51%. 

b) Les memes conditions experimentales appliquees au (+)-modafiniI 
20 conduisent & I'obtention d'un spectre de diffraction X identique. 

• Exemple 6 : Recristallisation dans un melange d'ortho. nrteta et para xylene 

a) Dans un ballon de 250 mL, 180 mL d'un melange d'ortho, m6ta et para 
xylene sont introduits et portes d reflux. 0,5 g de (-)-modafinil sont ajoutes afin 

25 d'obtenir la saturation; I'agitation est assuree par un barreau magnetique (300 
Tr/min). Uensemble est refroidi apr6s solubilisation totale du (-)-modafinil avec 
une rampe de refroidissement de -0,5°C/min jusqu'a 15°C. Les cristaux obtenus 
sont filttes sur verre fritte et identifies comme 6tant de la forme I par son spectre 
de Diffraction X. Rendement 26%. 

30 

b) Les memes conditions exp6rimentales appliquees au (+)-modafinil 
conduisent d I'obtention d'un spectre de diffraction X identique. 
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• Exemple 7 : Recristallisation dans l'ac6tate d'ethvle 

a) Dans un ballon de 250 mL, on introduit 100 mL d'acetate d'6thyle que 
Ton porte £ reflux; 2 g de (-)-modafinil sont ajoutes afin d'obtenir la saturation; 
I'agitation est assume par un barreau magn6tique (300 Tr/min). L'ensemble est 
5 refroidi apr6s solubilisation totale du (-)-modafinil avec une rampe de 
refroidissement de -0,5°C/mn jusqu'a 20°C. Les cristaux obtenus sont filtres sur 
verre fritte et identifies comme 6tant de la forme I par son spectre de Diffraction 
X. Rendement 66%. 

b) le (+)-modafinil (3 g) a 6te solubilise a reflux dans I'ac6tate d'ethyl (100 
10 ml). Apres refroidissement par trempe dans un bain d'eau et de glace pendant 30 
minutes, le milieu a ete filtr6 puis seche a I'etuve 3 50°C et sous vide. Le produit 
cristallis6 a 6t§ identifte par son spectre de diffraction X sur poudre comme 6tant 
le polymorphe de forme I du (+)-modafinil. 

15 • Exemple 8 : a partir d'autres formes polvmorphiques 

a) Les CRL40982 forme IV (0,5 g) et CRL40982 forme II (0,5 g) donnent la 
forme I par chauffage d 100°C. 

De plus, la forme I pure du (-)-modafinil peut-§tre pr6par6e par r6empatage 
d'un melange de (-)-modafinil forme I (0,5 g) et forme II (0,5 g) et forme III (0,5 g) 
20 dans Tac6tone (20 ml) pendant un temps suffisant pour obtenir une 
transformation complete (3 jours). 

Dans les deux procedures, la forme I a ete identiftee par son spectre de 
diffraction X obtenu sur poudre. 

25 b) La mise en ceuvre du (+)-modafinil (CRL 40983) dans les memes 

conditions conduit aux mdmes r£sultats. 

• Exemple 9 : a partir du solvate d'ac&onitrile 

a) 1 g de solvate d'ac&ontoile de (-)-modafinil chauffe a 100°C pendant 8 
30 heures se transforme en un solide blanc identify comme etant du (-)-modafinil 
forme I par son spectre de diffraction X sur poudre. 
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b) La mise en ceuvre du (+)-modafinil (CRL 40983) dans les memes 
conditions conduit aux memes resultats. 

• Exemple 10 : a partir du solvate de carbonate de monodim6thvle 

a) 1 g de solvate carbonate de monodim6thyle de (-)-modafinil chauffe a 
1 10°C pendant 16 heures se transforme en un solide blanc identrfie comme 6tant 
du (-)-modafinil forme I par son spectre de diffraction X sur poudre. 

b) La mise en oeuvre du (+)-modafinil (CRL 40983) dans les mSmes 
conditions conduit aux memes r6sultats. 

♦ EXEMPLES 11 A 12 : PREPARATION DE LA FORME II (CRL 40982 
FORME Ih DU M-MODAFINIL (CRL 40983 FORME in 
DU W-MODAFINIL RESPECTIVEMENT 

• Exemple 1 1 par refroidissement raoide 

a) L'6nantiomere I du modafinil a §te solubilis6 d reflux dans des solvants: 
I'acetate d'Sthyle, I'isopropanol, le n-propanol et l'6thanol denature* au toluene 
(2,5%), selon les conditions expSrimentales d6tail!6es dans le tableau 2. 



Tableau 2 



Solvant 


Quantite de 
l-modafinil (g) 


Volume de solvant 
(ml) 


Rendement 

% 


Acetate d'ethyle 


6,33 


385 


53 


Isopropanol 


8 


110 


69 


n-propanol 


7,85 


65 


70 


Ethanol denature au 
toluene (2,5 %) 


5 


80 


54 



Apres refroidissement par trempe dans un bain d'eau et de glace pendant 
30 minutes, le milieu a ete filtre puis seche a I'etuve a 35°C. Dans chaque 
procedure exp6rimentale, le produit cristallise a ete identifie par son spectre de 
diffraction X sur poudre comme etant le polymorphe de forme II (CRL40982 
forme II) du l-enantiomere du modafinil. 
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b) L'gnantiomere d du modafinil (3,02 g) a ete solubilis6 dans 100 ml 
d'isopropanol a reflux puis refroidit par trempe dans un bain d'eau et de glace 
pendant 30 minutes, filtr§ et sech6 sous vide a I'etuve a 50°C. Dans ces 
5 conditions exp6rimentales, le (+)-modafinil a cristailise sous la forme 
polymorphique II (CRL40983 forme II) identiftee par son spectre de diffraction X 
sur poudre. 

• Exemple 12 : par refroidissement dans risopropanol 

10 a) Dans un ballon de 250 mL, on introduit 100 mL d'isopropanol que Ton 
porte £ reflux puis 3 g de (-)-modafinil sont ajoutes afin d'obtenir la saturation, le 
melange est agite £ I'aide d'un barreau magnStique (300 Tr/min). Aprds 
solubilisation totale du (-)-modafinil, la solution est refroidie lentement jusqu'a 
20°C avec une rampe de refroidissement de -0,5°C/min. Les cristaux obtenus 

15 sont filtrSs sur verre fritte. Le produ'rt cristallisS a 6t§ identify par son spectre de 
diffraction X sur poudre comme §tant le polymorphe de forme II (CRL40982 
forme II) du l-6nantiomere du modafinil. Rendement 42%. 

b) Les memes conditions experimentales appliquees au (+)-modafinil 
20 conduisent d I'obtention d'un spectre de diffraction X identique. 

❖ EXEMPLE 13 : PREPARATION DE LA FORME III (CRL 40982 
FORME IN) DU M-MODAFINIL (CRL 40983 FORME DU W- 
25 MODAFINIL RESPECTIVEMENT 

• Exemple 13 : par refroidissement lent dans I'ac&one 

a) L'£nantiom£re I du modafinil (5 g) est solubilise a reflux dans 90 ml 
d'ac6tone. Apr6s refroidissement rapide par trempe dans un bain d'eau et de 
30 glace pendant 30 minutes, le milieu est filtr6 puis s6ch6 k I'etuve £ 35°C. Le 
produit cristallis6 a ete identifie par son spectre de diffraction X sur poudre 
comme 6tant le polymorphe de forme III du l-6nantiom6re du modafinil. 
Rendement 61%. 
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b) Les memes conditions exp§rimentales appliquees au (+)-modafinil 
conduisent & Pobtention d'un spectre de diffraction X identique. 

❖ EXEMPLES 14 A 16 : PREPARATION DE LA FORME IV (CRL 
5 40982 FORME IV) DU M-MODAFINIL (CRL 40983 FORME DU 

W-MODAFINIL RESPECTIVEMENT 

• Exemple 14 : Recristallisation dans le Chloroforme 

a) Dans un ballon de 50 mL, on introduit 20 mL de Chloroforme que Ton 
10 porte a reflux. 1,5 g de (-)-modafinil sont ajoutes afin d'obtenir la saturation; 
('agitation est assume par un barreau magn6tique (300 Tr/min). L'ensemble est 
refroidi lentement apr6s solubilisation totale du (-)-modafinil avec une rampe de 
refroidissement de -0,5°C/min jusqu'a 20°C. Les cristaux obtenus sont filtres sur 
verre fritte identifte comme 6tant du (-)-modafinil forme IV par son spectre de 
15 diffraction X sur poudre. 

b) Les memes conditions exp&rimentales appliquees au (+)-modafinil 
conduisent a I'obtention d'un spectre de diffraction X identique. 

20 • Exemple 15 : Recristallisation dans la methvlethvlcetone 

a) Dans un ballon de 250 mL, on introduit 100 mL de m6thyl6thylc6tone que 
Ton porte & reflux. 2 g de (-)-modafinil sont ajoutes afin d'obtenir la saturation; 
Pagitation est assurge par un barreau magn£tique (300 Tr/min). L'ensemble est 
refroidi lentement apres solubilisation totale du (-)-modafmil avec une rampe de 

25 refroidissement de -0,5°C/min jusqu f & 20°C. Les cristaux obtenus sont filtres sur 
verre fritte et identify comme 6tant du (-)-modafinil forme IV par son spectre de 
diffraction X sur poudre. 

b) Les m§mes conditions exp6rimentales appliquees au (+)-modafinil 
conduisent a Pobtention d'un spectre de diffraction X identique. 

30 • 

• Exemple 16 : Recristallisation dans le tetrahvdrofuranne 

Dans un ballon de 50 mL, on introduit 20 mL de tetrahydrofuranne que Ton 
porte a reflux. 1 g de (-)-modafinil sont ajoutes afin d'obtenir la saturation; 
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I'agitation est assur6e par un barreau magn6tique (300 Tr/min). L'ensemble est 
refroidi lentement apres solubilisation totale du (-)-modafinil avec une rampe de 
refroidissement de -0,5°C/min jusqu'a 10°C. Les cristaux obtenus sont filtr6s sur 
verre fritte et identifie comme etant du (-)-modafinil forme IV par son spectre de 
5 diffraction X sur poudre. 

❖ EXEMPLES 17 ET 17 BIS : PREPARATION DE LA FORME V 

(CRL 40982 FORME V) DU W-MODAFINIL DU tCRL 40983 
FORME V) DU (+)-MODAFINlL RESPECTIVEMENT 

10 

• Mode op6ratoire pour les exemples 17 et 17 bis 

Une solution methanolique de Tenantiomere d du modafinil (150 mg/ml) est 
repartie en plaque de 96-puit puis le methanol est 6vapor6 sous vide I6ger avant 
d'ajouter 25 pL de solvants divers (concentration = 3,75 mg/25 pL de solvant) a 

15 temperature ambiante. Les plaques multipuits sont en acier inoxydable (316 L) et 
chaque puits scelle contient un volume total de 50 pL. La plaque est chauffee, 
jusqu^ une temperature initiate de 60°C selon un gradient de temperature de 
4 I 8°C/mn. Au bout de 30 minutes, la plaque est refroidie lentement (- 0,6°C/mn) 
ou rapidement (- 300°C/min) jusqu'a I'obtention d'une temperature finale de 3°C, 

20 puis est maintenue a cette temperature finale pendant un minimum de 1 heure ou 
un maximum de 48 heures. Le solvant est evaporS sous vide (atmosphere 
d'azote) et le produit cristallise analyse. 

• Exemple 17 : Recristallisation dans la 2-propanone 

25 Le d-modafinil a cristallise dans la 2-propanone selon les conditions 

op6ratoires ci-dessus, en procedant au refroidissement lent (- 0 1 6°C/mn) et en 
maintenant la temperature de 3°C pendant 1 heure. Les cristaux sont identifies 
comme etant du (+)-modafinil forme V (CRL40983 forme V) par son spectre de 
diffraction X sur poudre. 

30 

• Exemple 17 bis : Recristallisation dans le tetrahvdrofuranne (THF) 

Le d-modafinil a cristallise dans le THF selon les conditions op6ratoires ci- 
dessus, en procedant au refroidissement rapide (- 300°C/mn) et en maintenant la 



54 



WO 2004/060858 



PCT/FR2003/003799 



temperature de 3°C pendant 1 heure. Les cristaux sont identifies comme etant du 
(+)-modafinil forme V (CRL40983 forme V) par son spectre de diffraction X sur 
poudre. 

5 

♦ EXEMPLES 18 A 19 : PREPARATION PES SOLVATES DU 
M-MODAFINIL ET DU (+)-MODAFINIL 

• Exemple 18 : Preparation du solvate de dimethylcarbonate du M-modafinil 
10 a) 2 g de (-)-modafinil sont ajoutes a 20 ml de dimethylcarbonate et 

chauff6s au reflux. Le melange reactionnel est agite pendant 10 mn jusqu'a la 
dissolution complete du (-)-modafinil. La solution est refroidie lentement (- 
0,5°C/mn) jusqu'a 10°C sous agitation. Le melange reactionnel est ensuite filtre 
sur un verre fritte (N° 3). L'analyse du solvate de modafinil dimethylcarbonate 
15 montre une masse d'environ 24 % en partant d'environ 50°C jusqu'a 110°C. La 
stoechiometrie du solvate de dimethylcarbonate est done 1-1. II s'agit done d'un 
solvate vrai, identifie comme etant le solvate de dimethylcarbonate du (-)- 
modafinil par son spectre de diffraction X sur poudre. Rendement 88%. 

20 b) Les memes conditions exp6rimentales appliquees au (+)-modafinil 
conduisent a I'obtention d'un spectre de diffraction X identique. 

• Exemple 19 : Preparation du solvate d'acetonitrile du M-modafinil 

a) Des cristaux de (-)-modafinil de forme polymorphique I sont suspendus 
25 dans de I'acetonitrile pendant 3 jours £ 20°C. Le solide recupere est identifie 
comme un solvate d'acetonitrile par diffraction aux rayons X. Le solvate 
correspond a un solvate vrai de stoechiometrie : 1-1. identifie comme etant le 
solvate d^cetonitrile du (-)-modafinil par son spectre de diffraction X sur poudre. 
Rendement 92%. 

30 

b) Les m§mes conditions exp6rimentales appliquees au (+)-modafinil 
conduisent § Tobtention d'un spectre de diffraction X identique. 
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• Exemple 20 : Prep arati on du solvate d'acide acetique 

a) 75 mg de d ou de l-modafinil ont 6te mis en suspension dans I'acide 
acetique dans des r6acteurs Minimax pour obtenir une concentration de 15 % 
(poids/volume). Le milieu de cristallisation, sous agitation constante est porte & 
une temperature initiale de 60°C or 80°C selon une gradient de temperature de 
3°C/mn. Au bout de 30 minutes le milieu est refroidi lentement (- 0 t 6°C/mn) ou 
rapidement (- 300°C/mn) jusqu'a Fobtention d'une temperature finale de 3°C, puis 
est maintenue a cette temperature finale pendant un minimum de 1 heure ou un 
maximum de 48 heures. Dans ces conditions experimental, le solvate d'acide 
acetique a 6t6 obtenu et identifi6e par son spectre de diffraction X sur poudre. 

b) Les memes conditions experimentales appliqu6es au (+)-modafinil 
conduisent £ I'obtention d'un spectre de diffraction X identique. 

• Exemple 21 : Preparation de la forme amorohe du (-) et 
du (+Vmodafinil 

Le solvate de (-) ou de (+) modafinil obtenu dans I'exemple 20 a 6te 
transforme en forme amorphe par chauffage £ 120°C pendant 3 heures. Le 
spectre de diffraction X sur poudre obtenu est represente a la figure 16. 

♦ EXEMPLES 22 A 29 : RESOLUTION DE L'ACIDE (±) MODAFINIQUE 
PAR CRISTALLISATION PRfiFlrRENTlELLE 

Selon la methode AS3PC dans I'ethanol 

• Conditions Ii6es aux equiiibres 

- Solubiiite dans Tethanol du melange racemique : 



Temperature (°C) 


10,0 


20,0 


30,0 


Solubiiite massique (%) 


3,0 


4,1 


5,96 



Solubiiite de I'antipode pur (+) = 1 ,99 % a 20°C ; rapport a =2,06 
Coordonnees du point L = Concentration : 5,96 % ; temperature : 30°C 
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• Evolution de T H OMO avec I'exces enantiomerique = (melange racemique / 
(solvant + melange racemique)) = 5,96 % = constante 



Exces enantiomerique 


0 


3,94 


7,66 


11,1 


Thomo(°c) 


T L = 30 


32,4 


34,5 


36,3 



Conditions liees a la cinetique 



En ajustant Tb plus proche de Tl, environ 40 % de la recolte finale sous 
forme de fins cristaux peut §tre ainsi obtenue au debut de I'experience, il ne reste 
done plus que 60 % de la masse finale attendue a produire. Cette operation est 
aisee a realiser lorsque le rapport Z est suffisamment eleve (superieur ou egal a 
0.8 par pourcentage d'exces enantiomerique). 

Dans le cas de I'acide modafinique, la cristallisation s'opere correctement. 

ry rdjTHOMoX rd(TH0M0\ 5 

~dee J (±)constante-Z L cl ee J ^constante=-^- 

Temperature Tbi = 33,5°C etTea = 31,5°C. 

Temperature Tp = 17°C. 

Loi de refroidissement = T = f(t) 



Temperature (°C) 


33,5 


. 17 


17 


t (min) 


0 


60 


T Filtration 


Loi de refroidissement de type I 


Temperature (°C) 


31,5 


17 


17 


t (min) 


0 


60 


T Filtration 



Loi de refroidissement de type II 



Dans les deux cas de figure, & partir de TB1 ou de TB2, la loi de 
refroidissement est un segment lineaire : 

T! = 33,5- 0,275 1 (Type I) 

T 2 = 31,5 - 0,24167 1 (Type 2) 
suivie d'un plateau a 17°C. 
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• Exemple 22 : Resolution de Pacide (±)-modafinique par la m6thode AS3PC 
a 1'echelle 35 cc dans r&hanol 
• Conditions initiates 
Exc6s 6nantiomerique = 11% 



Masse de solvant 


Masse (±) (g) 


Masse (+) (g) 


Loi de 
refroidissement 


38,38 


2,43 


0,3 


Type 1 



Dur6e du palier a Tbi ou & Tb2 = 30 minutes. 
Vitesse d'agitation =200 tr/mn 



• R6sultats 





Masse d'antipode 
pur(g) 


Purete optique (%) 


1 


0,61 


(+) 90,7 


2 


0,65 


(-) 89,4 


3 


0,68 


(+) 90,5 


4 


0,64 


(-) 90,6 


5 


0,65 


(+) 88,8 


6 


0,72 


(-) 91,5 


7 


0,71 


(+) 92,8 



10 

- Masse moyenne des cristaux d'antipode pur = 0,66 g 

- Purete optique moyenne = 90,6 % 

• Exemple 23 : Resolution de I'acide (±) modafinique par la methode de 
15 l'AS3PC a rechelle de 400 cc dans T6thanol 

• Conditions initiates 
Exces §nantiom6rique initial = 11% 



Masse de solvant 


Masse (±) (g) 


Masse (+) (g) 


Loi de 
refroidissement 


611 


32,42 


3,99 


Type I 



Vitesse d'agitation = 200 tr/mn 
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• R6suKats 





Masse d'antipode pur (g) 


Purete optique (%) 


1 


8,41 


(+) 89,4 


2 


8,69 


(-)90,7 


3 


8,57 


(+) 89,8 



- Masse moyenne des cristaux d'antipode pur = 8,55 g 



- Purete optique moyenne = 89,63% 

5 • Exemple 24 : R6solution de I'acide (±) modafinique par la methode de 
TAS3PC a I'echelle de 2 litres dans I'ethanol 
• Conditions initiales 
Exces enantiomerique initial = 11,1 % 



Masse de solvant 


Masse (±) (g) 


Masse (+) (g) 


Loi de 
refroidissement 


1874 


118,4 


14,84 


Type I 



10 

• Resultats 



N° 


Masse d'antipode 
pur (g) 


Purete optique (%) 


1 


32,1 


(+) 89,1 


2 


32,3 


(-)90,3 


3 


32,5 


(+)91,2 


4 


32,9 


(-) 89,7 


5 


33,1 


(+) 90,3 


6 


32,7 


(-)90,7 


7 


32,9 


(+) 90,6 



- Masse moyenne des cristaux d'antipode pur = 32,6 g 
is - Puret6 optique moyenne = 90,3 % 
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• Exemple 25 : Resolution de Facide (±) modafiniaue par la methode de 
l'AS3PC a I'echelle de 10 litres dans IV&thanol 
• Conditions initiales 
Exc6s 6nantiomerique initial = 11,7% 



Masse de solvant 


Masse (±) (g) 


Masse (+) (g) 


Loi de 
refroidissement 


6481 


408 


51,32 


Type I ou II 



Vitesse d'agitation = 200 rpm durant tout le proc6de avec un mobile d'agitation 
Impeller® 



• Resultats 



N° 


Masse 
d'antipode 
pur(g) 


Purete 
optique (%) 


Duree 
d'un cycle 


Loi de 
refroidissement 


1 


(+) 121,9 


90,5 


103 




2 


(-) 121,1 


92,2 


104 




3 


(+) 137,6 


91,3 


83 


II 


4 


(-) 134,7 


90,8 


84 


II 


5 


(+) 135,1 


90,6 


83 


II 


6 


(-) 134,5 


91,2 


82 


II 



- Masse moyenne des cristaux d'antipode pur = 1 30,8 g 

- Purete optique moyenne = 89,9 % 



Selon la mfethode AS3PC dans le 2-m6thoxvethanol 
• Conditions li&es aux gquilibres 

- Solubility dans le 2-methoxy6thanol du melange rac6mique : 



Temperature (°C) 


10,0 


20,0 


30,0 


40,0 


Solubility massique (%) 


7,4 


8 


13,5 


16 



- Solubilite de I'antipode pur (+) = 4 % a 20°C ; rapport a = 2,53 

- Coordonnees du point L - Concentration : 16 % ; temperature : 
39,4 °C 
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Evolution de ThomO avec I'exofts enantiom£rique = (melange rac6mique / 
(solvant + melange rac6mique)) = 16 % = constante 



Exces enantiomerique 


0 


4% 


6% 


8% 


THOMO (°c) 


T|_ = 39 


44 


46. 


48 



• Exemple 26 : Resolution de I'acide (±)-modafinique dans le 2- 
m6thoxvethanol par la methode AS3PG a I'echelle de 10 Litres 
• Conditions initiates 
Exces 6nantiom6rique = 10% 
Temperature initiate T B : 41 °C 
Temperature de filtration T F : 30°C 
Rampe de temperature lineaire de 41 °C & 30°C en 1 heure 



Masse de solvant 


Masse (±) (g) 


Masse (+) (g) 


8000g 


1523 


132 



Vitesse d'agitation =200 tr/mn 
• R6sultats 





Masse d'antipode 
pur (g) 


Purete optique (%) 


1 


269.86 


(+) 100 


2 


300 


(-)97 


3 


348.68 


(+) 100 


4 


369.2 


(-) 99.97 


5 


413.97 


(+) 100 


6 


453.2 


(-) 95.5 


7 


423.8 


(+) 98 


8 


456 


(-) 99.7 


9 


494.6 


(+) 99.3 


10 


485.4 


(-) 100 


11 


517 


(+) 92 
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12 


487.97 


(-) 95.9 


13 


471.24 


(+) 99.5 



- Masse moyenne des cristaux d'antipode pur = 422,4 g 

- Purete optique moyenne = 98,2 % 



Selon la methode AS3PC dans le methanol 
• Conditions liees aux equilibres 
- Solubilite dans le methanol du melange rac6mique : 



Temperature (°C) 


10,0 


20,0 


30,0 


40,0 


Solubilite massique (%) 


7,4 


9,7 


13,9 


25,7 



- Solubilite de I'antipode pur (+) = 4,9 % £ 20°C ; rapport a = 2,53 

- Coordonn6es du point L = Concentration : 25,6 % ; temperature : 
46,5°C 



Evolution de ThomO avec I'exete enantiom6rique = (melange racemique / 
(solvant + melange racemique)) = 25,7 % = constante 



Exces enantiomerique 


0 


4% 


6% 


8% 


10% 


THOMO (°C) 


T L = 45 


50 


52 


53 


54 



Exemple 27 : Resolution de I'acide (±)-modafinique par la methode AS3PC a 
rechelle de 2 Litres dans le methanol 

• Conditions experimentales 

Exces enantiomerique = 10% 

Temperature initiate T B : 46,5°C 

Temperature filtration Tf : 30°C 

Rampe de temperature : lineaire de 39,4°C a 18°C pendant 1 heure. 
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Masse de solvant 


Masse (±) (g) 


Masse (+) (g) 


1450g 


501,5 


55,7 



Vitesse cTagitation =230 tr/mn 



• R6sultats 



N° 


Masse d'antipode 

nt ir (n\ 

pur igj 


Purete optique (%) 


1 


107,1 


(+) 99,7 


2 


90,9 


(-)78,2 


3 


137,1 


(+) 72,7 


4 


125,5 


(-)84,1 


5 


95,9 


(+) 94,0 


6 


91,6 


(-)88,6 


7 


87,0 


(+) 85,7 


8 


92,2 


(-)88,1 


9 


107,0 


(+) 104,2 


10 


130,6 


(-) 120,7 


11 


159,9 


(+) 111,0 


12 


123,3 


(-) 113,8 


13 


133,0 


(+) 130,3 


14 


143,0 


(-) 134,7 


15 


139,2 


(+) 128,5 


16 


159,4 


(-) 127,5 


17 


114,0 


(+) 111,5 


18 


123,4 


(-) 120,9 


19 


180,6 


(+) 99,3 


20 


114,2 


(-) 110,9 


21 


123,1 


(+) 120,6 


22 


118,4 


(-) 115,0 


23 


140,1 


(+) 135,9 


24 


186,2 


(-) 118,6 


25 


157,1 


(+) 106,8 


26 


121,2 


(-) 102,2 



63 



WO 2004/060858 



PCT/FR2003/003799 



27 


126,5 


(+) 122,5 


28 


106,6 


(-) 99,0 



- Masse moyenne des cristaux cTantipode pur = 108 g 

- Purete optique moyenne = 87,5 % 



Selon la m6thode SIPC dans I'ethanol 
Conditions Itees aux equilibres (voir m6thode AS3PC) 

• Exemple 28 : Resolution de I'acide (±) modafiniaue par la methode SIPC a 
I'echelle de 2 litres avec ensemencement en fin de refroidissement dans 
TSthanol 

• Conditions initiales 

Exc6s enantiom§rique initial = 1 1 ,8 % 

Temperature pour laquelle le melange de depart est une solution homogene 
Tq = 40°C. 



Masse de solvant 


Masse (±) (g) 


Masse (+) (g) 


Loi de refroidissement 


1874 


118,4 


14,84 


20 mn de 40°Ca17°C 
= temperature 
d'ensemencement 



- Temps (palier) a Tp avant Introduction des germes = 0 minute 

- Masse des germes = 1% 

- Temps de cristallisation = refroidissement le plus rapide possible par 
trempe 

Vitesse d'agitation = 200 rpm tout au long du proced§ avec un mobile d'agitation 
Impeller^. 

• R6suKats 



N° 


Masse d'antipode 
pur(g) 


Purete optique (%) 


1 


30,9 


(+) 90,4 


2 


31,5 


(-)90,7 



64 



WO 2004/060858 



PCT/FR2003/003799 



3 


31,3 


(+)91,4 


4 


31,2 


(-) 90,9 


5 


31,6 


(+)91,5 



- Masse moyenne des cristaux d'antipode pur = 31 ,28 g 



- Purete optique moyenne = 91 % 

• Exemple 29 : Resolution de Pacide (+)-modafinique par la nrtethode S3PC a 
5 techelle 2 litres avec ensemencement pendant le refroidissement dans 
I'ethanol 



- Exc6s enantionterique initial : 11,14 % 



Masse de solvant 


Masse (±) (g) 


Masse (+) (g) 


Loi de 
refroidissement 


1874 


118,4 


14,84 


20 mn de 40°C a 
17°C 



10 

- Temperature d'ensemencement =29°C 

- Masse des germes = 1% 

- Temps de cristallisation = refroidissement le plus rapide possible par 
trempe 

15 Vitesse d'agitation = 200 rpm tout au long du proc§de avec un mobile d'agitation 
Impeller®. 



• Resultats 



N° 


Masse 


Purete optique (%) 
avant purification 


1 


25,2 


(+) 84,5 


2 


24,9 


(-) 85,6 


3 


25,6 


(+) 84,6 


4 


25,2 


(-) 85,3 


5 


24,9 


(+) 85,8 



20 - Masse moyenne des cristaux d'antipodes purs = 25,2 g 
Purete optique moyenne = 85,2 % 
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❖ EXEMPLES 30 A 32 : CONVERSION DES £NANTIOM£RES OPTIQUES 
DE L'ACIDE MODAFINIQUE EN ESTER D'ALKYLE 

5 Cette 6tape est illustrge par la mise en oeuvre de I'acide (-)modafinique. 

Exemples 30 a 31 : Esterification de I'acide M-modafinique 

• Exemple 30: en presence de dim6thvlsutfate 

10 Dans un ballon de 10 litres, on charge 3,3 litres d'ac6tone, 0,6 litre d'eau, 

349 g de Na 2 C0 3 (3,29 moles), 451 g d'acide (-)-modafinique (1,64 moles) et on 
chauffe pour atteindre le reflux. On coule alors en une demi-heure 330 ml de 
dim6thylsulfate (3,29 moles). On prolonge le reflux une heure et on laisse ensuite 
revenir a I'ambiante en 20 heures. 

15 On coule alors le milieu sur 6,6 kg de glace. La cristallisation est 

immediate et apr6s 3 heures d'agitation additionnelle une filtration livre un 
pr6cipit6 blanc qui est lave dans 6 litres d'eau. 

On r6emp§te ensuite ce produit avec 6 litres d'eau et on filtre & nouveau. 
Le prScipite est s6ch6 sous vide a 35°C et on obtient ainsi 436,3 g d'ester 

20 mSthylique (Rendement = 92,3 %). 

• Exemple 31 : en presence de chloroformiate de m6thvle 

Dans 450 ml de methanol, on introduit 100 g d'acide (-)-modafinique (0,36 
mole) et 21,6 ml de trtethylamine (0,36 mole). Sur la solution obtenue apres 
25 dissolution du sel, on coule progressivement 30 ml de chloroformiate de m6thyl 
(0,36 mole). 

La coutee se fait en 15 mn en passant de 28°C a 35°C (d6gagement de 
C0 2 ). On laisse agiter 2 heures et on jette sur de la glace pil6e + eau (500 g / 500 
ml). 

30 L'ester cristallise ; apres filtration et s§chage, on obtient 94,5 g d'ester. 

(Rendement = 90,1 %). 



66 



WO 2004/060858 



PCT7FR2003/003799 



• Exemple 32 : Ammonolvse de Tester d'alkvle de I'acide modafiniaue 
optiquement actif 

Dans un r£acteur double enveloppe de 4 litres, on charge 1,63 litre de 
methanol denature au toluene, 0,1 litre d'eau et 425,1 g duster methylique (1,474 
5 moles). 

On am6ne la temperature d 30°C et on commence le barbotage 
d'ammoniac en regulant a cette temperature. Cette operation dure 1h45 et la 
masse d'ammoniac introduite est de 200 g. On maintient I'agitation pendant 
21h30, puis on refroidit en plagant la consigne a 0°C. 
10 Le milieu est alors filtre sur verre fritte N°3 et on obtient 57,2 g de premier 

jet et un filtrat que Ton evapore & sec. Le r§sidu est repris par 1,2 litre d'ethanol 
d£natur6 au toluene et apres filtration on obtient un deuxieme jet de 308,6 g. 

Premiere crystallisation : 
15 Les deux jets sont joints et recristaliises dans 1 ,83 litre d'ethanol denature 

au toluene. Une filtration a chaud livre un filtrat qui, par refroidissement, donne un 
produit que Ton filtre et s6che sous vide d 30°C. On obtient 162,2 g de produit 
blanc. 

20 Deuxieme cristallisation : 

On melange ces 162,2 g avec 810 ml d'ethanol denature toluene et on 
chauffe d reflux pour avoir une dissolution complete. On laisse ensuite cristalliser 
en glagant puis on filtre sur verre fritte N°4 et on seche sous vide £ 30°C. On 
obtient 147,3 g de (-)-modafinil (CRL 40982). 

25 Rendement = 36,6 %. 

Caracteristiques : 

Pouvoir rotatoire = - 18,6 (Solution a 4,9 % dans le methanol) 
Point de fusion = 163°C. 
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♦ EXEMPLES 33 A 34 : STRUCTURES CRISTALLINES 

• Exemple 33 : Structure de I'acide modafiniaue 

Des cristaux du modafinil ont 6te obtenus dans I'acetone. Cette phase a les 
5 caracteristiques suivantes : 

Hexagonal P3i ou P32 suivant Penantiomere, le modafinil est done 
un conglomerat ; 
a = 9,55, b = 9,55, c = 13,14 A 
a = 90.000, p = 90.000, y = 120.000° 
io Les intensites diffractees ont 6t6 mesur6es a I'aide d'un diffractomfetre 

automatique SMART APEX (Brucker) 3 20°C. 

La structure a 6te r§soIue avec la suite de logiciels Saintplus, Sadabs, 
Shelxs. 

II est a souligner le caractere inusuel de ce groupe d'espace pour les 
15 molecules chirales organiques. 

Dans la maille cristalline, le motif se r6p£te trois fois, soit encore Z = 1. Ces 
molecules sont reliees entre elles par des liaisons hydrogene, via les fonctions 
acide et sulfoxide. On peut remarquer que les interactions les plus fortes (les 
liaisons hydrogene) s'enroulent autour de I'axe helicoidal temaire suivant la 
20 direction cristallographique z. 

• Exemple 34 : Structure du (-) et W-modafinil forme I 

La structure cristalline du (+) modafinil de forme I, identifiee comme 
identique a celle du (-) modafinil forme I, a 6te d6terminee. Elle possede les 
25 caracteristiques suivantes : 

Systeme cristallin = monoclinique ; 
Groupe d'espace = P2i 
a = 5.6938, b = 26.5024, c= 9.3346 A 
p = 105.970° 

30 Les intensites diffractees ont 6te mesurSes & I'aide d'un diffractom^tre 
automatique SMART APEX (Brucker) £ 20°C. 
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REVENDICATIONS 

1. Proc6d6 de preparation de formes cristallines des 6nantiom§res optiques 
du modafinil, comprenant les etapes suivantes : 

i) dissoudre Tun des enantiomeres optiques du modafinil dans un solvant 
5 autre que rethanol ; 

ii) cristalliser l ! 6nantiom§re du modafinil ; 

_ iii) recup6rer la forme cristalline de I'enantiomere du modafinil ainsi 
obtenue. 

10 2. Proc6de de preparation selon la revendication 1, dans lequel I'enantiomere 
du modafinil est l'6nantiomere levogyre. 

3. Proc6de de preparation selon la revendication 1, dans lequel I'enantiomere 
du modafinil est I'enantiomere dextrogyre. 

15 

4. Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, dans lequel la 
forme cristalline obtenue est une forme polymorphique. 

5. Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 1 £ 4, dans lequel la 
20 cristallisation est realisee dans des conditions cinetiques ou themnodynamiques. 

6. Proc6de de preparation selon la revendication 5, dans lequel la 
cristallisation est realis6e par precipitation, eventuellement en presence de 
germes de cristaux de la forme cristalline desir6e. 

25 

7. Proced§ de preparation selon la revendication 5, dans lequel la 
cristallisation consiste en un refroidissement de la solution obtenue £ I'etape i). 

8. Proc6de selon la revendication 7, dans lequel le refroidissement est lent. 

30 

9. Precede selon la revendication 7, dans lequel le refroidissement est 
rapide. 
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10. Proc6d6 selon les revendications 4 et 8, dans lequel le solvant mis en 
oeuvre a Petape i) est choisi parmi Pac6tone, le dioxanne 1-4, Pac6tate d'&hyle, 
rortho, m6ta ou paraxytene, ou un melange d'ortho, meta et/ou paraxylene, la 
forme polymorphique ainsi obtenue 6tant alors d6sign6e Forme I. 

5 

11. Proc6d§ selon les revendications 4 et 9, dans lequel le solvant mis en 
oeuvre & P6tape i) est choisi parmi le methanol, Peau ou les melanges 
alcools/eau, la forme cristalline alors obtenue 6tant designee Forme I. 

10 12. Proced6 selon les revendications 4 et 9, dans lequel le solvant mis en 
oeuvre & Tetape i) est Pisopropanol, le n-propanol, Tacetate d'ethyle ou de 
Pethanol denature au toluene, la forme polymorphique ainsi obtenue etant 
designee Forme II. 

is 13. Proc6d6 selon les revendications 4 et 8, dans lequel le solvant mis en 
oeuvre d Petape i) est Pisopropanol, la forme polymorphique ainsi obtenue etant 
designee Forme II. 

14. Proc6de selon les revendications 4 et 9, dans lequel le solvant mis en 
20 oeuvre a Petape i) est Pacetone, la forme polymorphique ainsi obtenue etant 

d6sign6e Forme III. 

15. Proc6de selon les revendications 4 et 8, dans lequel le solvant mis en 
oeuvre a Petape i) est choisi parmi le tetrahydrofuranne, le chloroforme, la 

25 methylethylcetone, la forme polymorphique ainsi obtenue etant designee Forme 
IV. 

16. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 & 3, dans lequel la 
forme cristalline obtenue est un solvate. 

30 

17. Procede selon les revendications 8 et 16, dans lequel le solvant mis en 
oeuvre £ Petape i) est le dimethylcarbonate, le solvate ainsi obtenu etant d§sign§ 
solvate de dimethylcarbonate. 
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18. Forme polymorphique de I'enantiomere levogyre ou dextrogyre du 
modafinil designee Forme II, caracterisee en ce qu'elle produit un spectre de 
diffraction X comprenant des raies d'intensite aux distances reticulaires : 8,54 ; 

5 7,57 ; 7,44 ; 4,56 ; 3,78 ; 3,71 (A). 

19. Forme polymorphique selon la revendication 18, caracterisee en ce qu'elle 
produit un spectre de diffraction X comprenantdes raies d'intensite aux distances 
reticulaires : 11,33 ; 8,54 ; 7,57 ; 7,44 ; 5,67 ; 5,33 ; 4,83 ; 4,59 ; 4,56 ; 4,45 ; 

10 4,05; 3,88 ; 3,78 ; 3,71 ; 3,34 ; 2,83 ; 2,53 (A). 

20. Forme polymorphique de I'enantiomere levogyre ou dextrogyre du 
modafinil designee Forme III, caracterisee en ce qu'elle produit un spectre de 
diffraction X comprenant des raies d'intensite aux distances reticulaires : 12,28 ; 

15 8,54 ; 5,01 ; 4,10 ; 3,97 ; 3,20 (A). 

21 . Forme polymorphique selon la revendication 20, caracterisee en ce qu'elle 
produit un spectre de diffraction X comprenant des raies d'intensite aux distances 
reticulaires : 13,40 ; 12,28 ; 8,54 ; 7,32 ; 6,17 ; 5,11 ; 5,01 ; 4,65 ; 4,60 ; 4,48 ; 

20 4,44 ; 4,27 ; 4,19 ; 4,10 ; 4,02 ; 3,97 ; 3,83 ; 3,66 ; 3,54 ; 3,42 ; 3,20 ; 2,91 ; 2,58 
(A). 

22. Forme polymorphique de I'enantiomere levogyre ou dextrogyre du 
modafinil designee Forme IV, caracterisee en ce qu'elle produit un spectre de 

25 diffraction X comprenant des raies d'intensite aux distances reticulaires : 12,38 ; 
8,58 ; 7,34 ; 5,00 ; 4,09 (A). 

23. Forme polymorphique selon la revendication 22, caracterisee en ce qu'elle 
produit un spectre de diffraction X comprenant des raies d'intensite aux distances 

30 reticulaires : 13,88 ; 12,38 ; 10,27; 8,58 ; 7,34 ; 6,16 ; 5,660 ; 5,120 ; 5,00 ; 4,64 ; 
4,48 ; 4,26 ; 4,18 ; 4,09 ; 3,82 ; 3,66 ; 3,53 ; 3,42 , 3,28 ; 3,20 (A). 

24. Forme polymorphique de I'enantiomere tevogyre ou dextrogyre du 
modafinil, caracterisee en ce qu'elle produit un spectre de diffraction X 
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comprenant des raies d'intensite aux distances reticulaires 9,63 ; 5,23 ; 5,03 ; 
4,74; 4,66; 4,22; 4,10; 3,77 (A). 

25. Solvate de dim6thylcarbonate de l f 6nantiom6re ISvogyre ou dextrogyre du 
5 modafinil, caracterise en ce qu'il produit un spectre de diffraction X comprenant 
des raies d'intensite aux distances r§ticulaires : 12*31 ; 9,69 ; 9,09 ; 8,54 ; 7,27 ; 
6,21 ; 5,45 ; 5,10 ; 5,00 ; 4,83 ; 4,63 ; 4,46 ; 4,22.; 4,13 ; 4,09 ; 3,78 ; 3,62 ; 3,53 ; 3,42 ; 
3,32 ; 3,24; 3,21 ; 3,10 (A). 

io 26. Proc6d6 de conversion d'une premiere forme cristalline d'un des 
§nantiom6res du modafinil en une deuxfeme forme cristalline dudit enantiom§re, 
distincte de la premiere, ledit proc6de comprenant les etapes suivantes : 

i) suspendre ladite premiere forme cristalline dudit enantiomSre du 
modafinil dans un solvant adapts ; et 
15 ii) recuperer ladite deuxieme forme cristalline obtenue. 

27. Proced6 selon la revendication 26, dans lequel Tenantiomfere mis en 
ceuvre est le (-)-modafinil. 

20 28. Proc6d6 selon la revendication 27, dans lequel la premiere forme 
cristalline est la forme I. 

29. Proc6d§ selon la revendication 28, dans lequel le solvant mis en oeuvre a 
PStape ii) est l'ac£tonitrile, ce par quoi on obtient un solvate d'ac£tonitrile. 

25 

30. Solvate d l ac6tonitrile de l'6nantiom6re (-)-modafinil ou (+)-modafinil, 
caracterise en ce qu'il produit un spectre de diffraction X comprenant des raies 
d'intensite aux distances rfeticulaires : 16,17 ; 14,14 ; 12,32 ; 10,66 ; 9,79 ; 9,29 
; 8,54 ; 8,15 ; 7,80 ; 7,09 ; 6,31 ; 5,83 ; 5,62 ; 5,41 ; 5,10 ; 4,90 ; 4,66 ; 4,58 ; 

30 4,46 ; 4,33 ; 4,20 ; 4,02 ; 3,92 ; 3,835 ; 3,72 ; 3,60 ; 3,57; 3,45 ; 3,33 ; 3,24 ; 3,19 
; 3,09 ; 3,03. 

31. Proc6d6 de preparation du modafinil optiquement actif a partir de I'acide 
modafinique, comprenant les etapes suivantes : 
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i) r6aliser un dedoublement des deux enantiomeres optiques de I'acide 
(±) modafinique et recup6rer au moins un des enantiomeres ; 

ii) mettre en contact Tun des deux enantiomeres obtenus avec un 
haloformiate d'alkyle inferieur en presence d'alcool et d'une base 

5 organique ; 

iii) recupSrer le produit obtenu ; 

iv) convertir Tester obtenu en amide ; 

v) r6cup6rer le produit obtenu a Tetape iv). 

10 32. Proc6d6 selon la revendication 31, dans lequel I'haloformiate est un 
chloroformiate d'alkyle inferieur. 

33. Procede selon la revendication 32, dans lequel le chloroformiate d'alkyle 
inferieur est le chloroformiate de methyle. 

15 

34. Proc6de selon Tune quelconque des revendications 31 a 33, dans lequel la 
base mise en ceuvre 3 retape ii) est choisi parmi la triethylamine, la 
diisopropylamine, la diethyl-m6thylamine, DBU. 

20 35. Procede selon Tune quelconque des revendications 31 a 34, dans lequel le 
solvant mis en ceuvre a retape ii) est un alcool aliphatique inferieur, de 
preference le methanol. 

36. Procede selon I'une quelconque des revendications 31 a 35, dans lequel le 
25 solvant mis en oeuvre a retape iv) est un alcool aliphatique inferieur, de 

preference le methanol. 

37. Proc6d6 selon I'une quelconque des revendications 31 a 36, dans lequel le 
dedoublement des Enantiomeres optiques de Tacide (±) modafinique a retape i) 

30 est realise selon un proc6d6 de cristallisation preferentielle. 

38. Procede selon la revendication 37, dans lequel le precede de 
dedoublement des deux enantiomeres optiques de I'acide (±) modafinique ou des 
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sels de celui-ci est un proc6de ensemence, ledit proc6de comprenant les etapes 
suivantes : 

a) homogeneiser £ une temperature Tq un ensemble compose du 
melange racemique de cristaux sous forme de conglomerat, du 
premier enantiomere de I'acide modafinique et de solvant, dont le 
point figuratif E, defini par les variables concentration et 
temperature Tp, se trouve dans le domaine monophase de la 
solution dilute ; 

b) refroidir rapidement la solution pr6par6e a Petape a) initialement £ 
la temperature Tq jusqu'a la temperature Tp ; 

c) ensemencer la solution de I'etape b) en cours ou £ ia fin du 
refroidissement (Tp) en germes tres purs du premier enantiomere ; 

d) r6colter les cristaux du premier enantiomere ; 

e) additionner aux liqueurs-meres resultant de la recolte r6alisee £ 
retape d) le melange racemique de cristaux sous forme de 
conglomerat, et homogen6iser le nouvel ensemble en chauffant £ 
une temperature Tq, de sorte que le point figuratif E 1 soit 
sym6trique de E par rapport au plan de melange racemique du 
systeme solvant, antipode (-), antipode (+), ledit point E' se situant 
dans le domaine monophase de la solution diluee ; 

f) refroidir rapidement la solution obtenue a retape e) initialement a la 
temperature Tq, jusqu'a la temperature Tp ; 

g) ensemencer la solution obtenue d retape f) en germes tres purs du 
second enantiomere ; 

h) recolter les cristaux du second enantiomere ; 

i) additionner aux liqueurs-meres resultant de la recolte cristalline 
r6alis6e a retape h) le melange racemique sous forme de 
conglomerat de cristaux et homogeneiser le nouvel ensemble en 
chauffant a une temperature Tp pour obtenir une composition 
identique £ celle de Tensemble du point figuratif E initial ; 

j) r6p6ter les etapes a), b), c), d), e), f), h) et j) pour obtenir 
successivement le premier puis le second des deux enantiomeres. 
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39. Proc6d6 selon la revendication 37, dans lequel ie proced6 de 
dedoublement des deux enantiomdres optiques de I'acide (±) modafinique ou 
des sels de celui-ci par cristallisation preferentielle est un proc6de auto- 
ensemence AS3PC, ledit proc6d6 comprenant les Stapes suivantes : 
5 a) r6aliser un ensemble compose du melange rac6mique de cristaux sous 
forme de conglomerat, du premier enantiomere de I'acide modafinique et 
de solvant, dont le point figuratif E, defini par les variables concentration et 
temperature Tb, se situe dans le domaine biphase de renantiomere en 
exces, et est en equilibre avec sa solution satur6e ; 
10 b) appliquer une loi de programmation du refroidissement de la temperature 
au melange biphase prepare a retape a), ladite loi de programmation etant 
telle que les liqueurs-meres gardent une faible sursaturation qui priviiegie 
la croissance de renantiomere present sous forme de cristaux, tout en 
interdisant la nucieation spontan6e du second 6nantiomere present dans 
15 la solution ; 

c) adapter pendant toute la dur6e de la croissance cristalline de retape b) 
une Vitesse d'agitation I6gerement croissante en fonction du temps, de 
fagon a ce que celle-ci soit & tout moment suffisamment lente pour 
favoriser une croissance du premier enantiomere en 6vitant de generer 

20 des forces de striction trap importantes provoquant une nucieation non 

maTtris6e et suffisamment rapide pour realiser une suspension homogene 
et un renouvellement rapide de la liqueur-mere autour de chaque cristallite 
du premier 6nantiomere ; 

d) recolter les cristaux du premier enantiomere ; 

25 e) additionner aux Iiqueurs-m6res resultant de la recolte realisee a retape d) 
le melange racemique de cristaux sous forme de conglom6rat, et porter le 
nouvel ensemble a un palier de temperature Tq pendant la dur6e 
necessaire a robtention de I'equilibre thermodynamique, de sorte que le 
point figuratif E' soit symetrique de E par rapport au plan des melanges 

30 rac6miques du systeme solvant, antipode (-), antipode (+), ledit point E' se 

situant dans le domaine biphase du second enantiomere en exces et en 
equilibre avec sa solution satur6e ; 
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f) appliquer la m§me loi de programmation du refroidissement qu'a l'6tape b) 
au melange biphas§ prepare £ I'etape e) contenant le second 
6nantiomere, de sorte que les liqueurs-m§res gardent une faible 
sursaturation pendant la cristallisation afin de privilegier la croissance de 
r6nantiom§re present sous forme de cristaux tout en interdisant la 
nucteation spontan6e du premier enantiom£re present dans la solution ; 

g) adapter, pendant toute la dur6e de la croissance cristalline de I'etape f), 
une Vitesse d'agitation tegerement croissante en fonction du temps, de 
fa9on a ce que celie-ci sort, d tout moment, suffisamment lente pour 
favoriser la croissance du second 6nantiomere en evitant de g6n§rer des 
forces de striction trap importantes provoquant une nucleation non 
maftrisee, et suffisamment rapide pour obtenir une suspension homogene 
et un renouvellement rapide de la liqueur-mere autour de chaque cristallite 
du second 6nantiom6re ; 

h) r^colter les cristaux du second 6nantiom£re ; 

i) additionner aux liqueurs-meres resultant de fa r6colte cristalline rSalisee a 
I'etape g) le melange rac6mique de cristaux sous forme de cong!om6rat 
pour obtenir un ensemble dont la composition est identique £ celle de 
I'ensemble E initial ; 

j) rep6ter les 6tapes a), b), c), d), e), f) g), h) et i) pour obtenir 
successivement le premier puis le second des deux £nantiom£res. 

40. Proc6de selon la revendication 39, caracterisS en ce qu'a P§tape a) le 
choix du ou des solvants et de la gamme de temperature de travail sont definis 
de fa?on £ avoir simultan6ment : 

- des antipodes qui realisent un conglomerat et dont l'6ventuel 
racemate est metastable dans la gamme de temperature de travail ; 

- des liqueurs suffisamment concentres mais de faible viscosity et 
de faible tension de vapeur ; 

- une absence de solvolyse et de rac6misation ; 

- une stability des solvates si ceux-ci sont presents a I'equilibre et s ! il 
s'agit d'enantiomferes dedoublables. 
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41 . Proceed selon Tune quelconque des revendications 39 d 40, caracterise 
en ce qu'aux etapes (a) et (e) la temperature Tb est sup6rieure a la temperature 
Tl d'homogeneisation de la quantite de melange racemique contenue dans la 
suspension initiate, et en ce que, £ partir de la courbe de variation de Thomo en 

5 fonction de I'exces 6nantiom§rique et pour une concentration constante en 
melange racemique Xl, ladite temperature Tg est definie de fapon & ce que la 
masse de fins cristaux du premier enantiomere des etapes (a) et (i) et du second 
enantiomere de I'etape (e), en equilibre avec leur solution satur6e, represente au 
maximum 50% et de preference entre environ 25% et 40% de la r6colte attendue. 

10 

42. Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 39 a 41, caract6ris6 
en ce qu'aux etapes (b) et (f) la loi de programmation du refroidissement de la 
temperature Tb & Tp adaptee au montage experimental est definie de fagon : 

- d obtenir une faible sursaturation pendant toute la duree de la 
15 cristallisation de renantiomere present sous forme de cristaux au 

d6but de chaque cycle, cette faible sursaturation provoquant une 
croissance et une nucleation secondaires douces ; 

- a atteindre £ Tp le maximum de sursaturation de Tautre 
enantiomere sans nucleation primaire ; 

20 - a obtenir une recolte en cristaux aux etapes (d) et (h) qui, apres 

addition de melange racemique et compensation aux etapes (e) et 
(i), permet la cyclicite des operations. 

43. Proced6 selon la revendication 42, caract6ris6 en ce que la loi de 
25 programmation du refroidissement est d6termin6e pour sa partie de Tl a Tp par 

refroidissement de la solution de concentration Xl de Tl + 1°C a Tp, Tp etant 
inferieur a Tl - (ThoMO - T L)» af »n d'obtenir une solution satur6e stable sans 
nucleation primaire tout en permettant une recolte double de Texces 
6nantiomerique initial, et en ce que ladite loi de programmation du 
30 refroidissement est d6termin6e pour sa partie de Tb a Tl par extrapolation de 
cette m§me loi determin6e de Tl + 1°C & Tp. 
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44. Proc§d6 selon Tune quelconque des revendications 39 £ 43, caracteris6 
en ce qu'aux Stapes (b) et (f) la thermicite accompagnant le d6pot du premier 
SnantiomSre et du second 6nantiom§re est integr6e dans la loi de programmation 
du refroidissement. 

45. Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 39 a 44, caracterise 
en ce qu'aux Stapes (e) et (i) on effectue des compensations en solvant. 

46. ProcSdS selon Tune quelconque des revendications 39 d 45, caractSrisS 
en ce qu'aux Stapes (a), (e) et (i) les fins cristaux du melange racSmique sous 
forme de conglomSrat, qui sont ajoutSs, ont subi, avant d'etre introduits, un 
traitement prSalable accSISrant I'Stape de dissolution, tel qu'un broyage et un 
tamisage, un traitement par des ondes ultra-sonores, une lyophilisation partielle. 

47. ProcSdS selon Tune quelconque des revendications 39 d 46, caractSrisS 
en ce qu'aux Stapes (a), (e) et (i), on SISve la Vitesse d'agitation. 

48. ProcSdS selon Tune quelconque des revendications 38 ou 39 a 47, dans 
lequel le solvant mis en oeuvre S I'Stape a) est I'Sthanol, le 2-mSthoxySthanol ou 
le mSthanol. 

49. ProcSdS selon la revendication 48, dans lequel la temperature Tp est 
comprise entre 0 et 40°C. 

50. ProcSdS selon Tune quelconque des revendications 48 ou 49, dans lequel 
la concentration du melange racSmique a I'Stape a) est comprise entre 2 et 50 % 
massique. 

51. ProcSdS selon I'une quelconque des revendications 48 a 50, dans lequel 
Pexces SnantiomSrique £ I'Stape a) est compris entre 1 et 50 % massique. 

52. ProcSdS selon la revendication 51, dans lequel la temperature Tq est 
comprise entre 25°C et 50°C. 



78 



WO 2004/060858 



PCT/FR2003/003799 



53. Proc£d£ selon Tune quelconque des revendications 48 a 52, dans lequel la 
dur£e du palier de temperature Tb est comprise entre 15 et 60 mn. 

54. Procede de preparation d'un des enantiomeres du modafinil comprenant 
5 les Stapes suivantes : 

a) realiser un dedoublement des deux enantiomeres optiques de 
Pacicfe (±) modafinique ou des seis de celui-ci selon un proc6d6 de 
cristallisation preferentielle, tel que defini dans les revendications 35 
a 53; 

io b) convertir ledit 6nantiom§re en amide ; 

c) r§cup6rer I'enantiomere du modafinil obtenu. 

55. Proc6d§ selon la revendication 54, dans lequel l'6tape b) est realis6e en 
deux temps : 

15 b1 ) convertir ledit enantiomere en ester d'alkyle inferieur ; 

b2) convertir le produit obtenu £ l'6tape b1) en amide. 

56. Composition pharmaceutique comprenant la forme polymorphique du 
(-)-modafinil ou du (+)-modafinil, designee forme (II), 6ventuellement en 

20 association avec un v6hicule pharmaceutiquement acceptable. 

57. Composition pharmaceutique comprenant la forme polymorphique du 
(-)-modafinil ou du (+)-modafinil, d6sign6e forme (III), 6ventuellement en 
association avec un v6hicule pharmaceutiquement acceptable. 

58. Composition pharmaceutique comprenant la forme polymorphique du 
(-)-modafinil ou du (+)-modafinil, d6sign6e forme (IV), 6ventuellement en 
association avec un vehicule pharmaceutiquement acceptable. 

59. Composition pharmaceutique comprenant la forme polymorphique du (-)- 
modafinil ou du (+)-modafinil, d6sign6e forme (V), eventuellement en association 
avec un v6hicule pharmaceutiquement acceptable. 
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60. Utilisation de la forme polymorphique du (-)-modafinil ou du (+)-modafinil 
designee forme II pour la fabrication d'un medicament destine a la prevention ou 
au traitement d'une affection choisie parmi rhypersomnie, dont notamment 
Thypersomnie idiopathique et rhypersomnie chez les patients atteints d'un cancer 
traites par des analgesiques morphiniques pour soulager la douleur ; les apnees 
du sommeil, la somnolence excessive associee a une maladie, les apnees du 
sommeil obstructives, la narcolepsie ; les. somnolences, les somnolences 
excessives, les somnolences excessives liees a la narcolepsie ; les troubles du 
systeme nerveux central tels que la maladie de Parkinson ; la protection du tissu 
cerebral vis-a-vis de I'ischemie, les troubles de la vigilance, dont notamment les 
troubles de la vigilance lies a la maladie de Steinert, les troubles de I'attention, 
par exemple lies a I'hyperactivite (ADHD) ; I'etat de fatigue, en particulier celui lie 
a des scleroses multiples et autres maladies degenerates ; la depression, I'etat 
depressif lie au faible ensoleillement, la schizophrenie, le travail par roulement, le 
decalage horaire ; les troubles du comportement alimentaire, dans lequel le 
modafinil agit en tant que stimulateur d'appetit, la stimulation des fonctions 
cognrtives a faibles doses. 

61. Utilisation de la forme polymorphique du (-)-modafinil ou du (+)-modafinil 
designee forme III pour la fabrication d'un medicament destine a la prevention ou 
au traitement d'une affection choisie parmi I'hypersomnie, dont notamment 
I'hypersomnie idiopathique et I'hypersomnie chez les patients atteints d'un cancer 
traites par des analgesiques morphiniques pour soulager la douleur ; les apnees 
du sommeil, la somnolence excessive associee a une maladie, les apnees du 
sommeil obstructives, la narcolepsie ; les somnolences, les somnolences 
excessives, les somnolences excessives liees a la narcolepsie ; les troubles du 
systeme nerveux central tels que la maladie de Parkinson ; la protection du tissu 
cerebral vis-a-vis de I'ischemie, les troubles de la vigilance, dont notamment les 
troubles de la vigilance lies a la maladie de Steinert, les troubles de I'attention, 
par exemple lies a I'hyperactivite (ADHD) ; I'etat de fatigue, en particulier celui lie 
a des scleroses multiples et autres maladies degeneratives ; la depression, I'etat 
depressif lie au faible ensoleillement, la schizophrenie, le travail par roulement, le 
decalage horaire ; les troubles du comportement alimentaire, dans lequel le 
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modafinil agrt en tant que stimulateur d'appetrt, la stimulation des fonctions 
cognitives a faibles doses. 

62. Utilisation de la forme polymorphique du (-)-modafinil ou du (+)-modafinil 
designee forme IV pour la fabrication d'un medicament destine a la prevention ou 
au traitement d'une affection choisie parmi I'hypersomnie, dont notamment 
Thypersomnie idiopathique et I'hypersomnie chez les patients atteints d'un cancer 
traites par des analgesiques morphiniques pour soulager la douleur ; les apnees 
du sommeil, la somnolence excessive associee a une maladie, les apnees du 
sommeil obstructives, la narcolepsie ; les somnolences, les somnolences 
excessives, les somnolences excessives iiees a la narcolepsie ; les troubles du 
systeme nerveux central tels que la maladie de Parkinson ; la protection du tissu 
cerebral vis-a-vis de I'ischemie, les troubles de la vigilance, dont notamment les 
troubles de la vigilance lies a la maladie de Steinert, les troubles de I'attention, 
par exemple lies a I'hyperactivfte (ADHD) ; I'etat de fatigue, en particulier celui lie 
a des scleroses multiples et autres maladies degeneratives ; la depression, I'etat 
depressif lie au faible ensoleillement, la schizophrenie, le travail par roulement, le 
decalage horaire ; les troubles du comportement alimentaire, dans lequel le 
modafinil agft en tant que stimulateur d'appetit, la stimulation des fonctions 
cognitives a faibles doses. 



63. Utilisation de la forme polymorphique du (-)-modafinil ou du (+)-modafinil 
designee forme V pour la fabrication d'un medicament destine a la prevention ou 
au traitement d'une affection choisie parmi rhypersomnie, dont notamment 
I'hypersomnie idiopathique et I'hypersomnie chez les patients atteints d'un cancer 
traites par des analgesiques morphiniques pour soulager la douleur ; les apnees 
du sommeil, la somnolence excessive associee a une maladie, les apnees du 
sommeil obstructives, la narcolepsie; les somnolences, les somnolences 
excessives, les somnolences excessives Iiees a la narcolepsie ; les troubles du 
systeme nerveux central tels que la maladie de Parkinson ; la protection du tissu 
cerebral vis-a-vis de I'ischemie, les troubles de la vigilance, dont notamment les 
troubles de la vigilance lies a la maladie de Steinert, les troubles de I'attention, 
par exemple lies a I'hyperactivite (ADHD) ; I'etat de fatigue, en particulier celui lie' 
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& des scleroses multiples et autres maladies deg&neratives ; la depression, I'etat 
d6pressif li§ au faible ensoleillement, la schizophrSnie, le travail par roulement, le 
d§calage horaire ; les troubles du comportement alimentaire, dans lequel le 
modafinil agit en tant que stimulateur d'app^tit, la stimulation des fonctions 
5 cognitives a faibles doses. 



82 



WO 2004/060858 



PCT/FR2003/003799 




FIG.1 



WO 2004/060858 



PCT/FR2003/003799 



2/16 




LEGENDE: 



EquilibreaTp 
EquilibreaT^ 
Coupe isopletheRY 



FIG.2 



WO 2004/060858 



PCT/FR2003/003799 




FIG.3 



WO 2004/060858 



PCT/FR2003/003799 



4/16 




WO 2004/060858 



PCT/FR2003/003799 




FIG.5 



WO 2004/060858 



PCT/FR2003/003799 




WO 2004/060858 



PCT/FR2003/003799 




FIG.7 



WO 2004/060858 



PCT/FR2003/003799 




WO 2004/060858 



PCT/FR2003/003799 



9/16 




WO 2004/060858 



PCT/FR2003/003799 



10/16 



o 
o 




WO 2004/060858 



PCT/FR2003/003799 




3+ISU31UT 



WO 2004/060858 



PCT/FR2003/003799 



12/16 




WO 2004/060858 



PCT/FR2003/003799 




WO 2004/060858 



PCT/FR2003/003799 



14/16 




WO 2004/060858 



15/16 



PCT/FR2003/003799 




WO 2004/060858 



PCT/FR2003/003799 



16/16 



Q. 
O 

£ 

(0 

E 



r 9 



o ^ 

CO 

Si 

O 
CM 



_ O 



88888888° 
88888888 

^ (O W (N W t- r- 

?lisuaju| 



vo 
ID 



RNATIONAL SEARCH REPORT 



onal Application No 

PCT/FR 03/03799 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER , , , 

IPC 7 C07C317/50 C07C315/06 A61K31/165 A61P25/00 C07C317/50 
C07C315/06 A61K31/165 A61P25/00 



According to Intern atlonal Patent Classification (IPC) or to both national classiflcailon and IPC 
B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 7 C07C A61K 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are Included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 

EPO-Internal , CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category • Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



WO 02/10125 A (TEVA PHARMACEUTICAL 
INDUSTRIES LTD) 
7 February 2002 (2002-02-07) 
exemples 9-20; claims 21-53 

S. KIM ET AL: 
J. ORG. CHEM., 

vol. 50, no. 5, 1985, pages 560-565, 

XP0002141427 

the whole document 

EP 0 720 595 B (UNIVERSITE DE ROUEN) 
23 December 1998 (1998-12-23) 
cited 1n the application 
the whole document 



1,4-17 



31-34 



37-39 



-/- 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



Patent family members are flstsd in annex. 



° Special categories of cited documents : 

"A* document defining the general state of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
a E* earlier document but published on or after the Internationa) 

filing date 

"L* document which may throw doubts on priority da)m(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

*0* document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

•p" document published prior to the International filing date but 
later than the priority date claimed 



T later document published after the International filing date 
or priority date and not In conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
Invention 

'X* document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

*Y* document of particular relevance; the claimed Invention 
cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art 

'&' document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 



27 April 2004 



Date of mailing of the international search report 



06/05/2004 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280HVRiJsw(ik 
Tel (431-70) 340-2040, TX. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Van Amsterdam, L 



Form PCT/1SA/2 1 0 (second sheet) (January 2004) 



RNATIONAL SEARCH REPORT 



onal Application No 

PCT/FR 03/03799 



C.(Contfnuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category 



Citation of document with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



US 4 927 855 A (L. LAFON) 

22 May 1990 (1990-05-22) 

cited in the application 

colonne 1, ligne 61 - colonne 2, ligne 9; 

colonne 3, preparation I 



54-63 



Form PCT/ISW21 0 (continuation of second sheet) (January 2004) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Information on patent family members 



li^piUonal Application No 

PCT/FR 03/03799 



Patent document 


Publication 




Datonf fa mil vi 
fctusi u icuiuiy 


Publication 
date 


cited In search report 


date 




memberfs) 


WO 0210125 A 


07-02-2002 


AU 


8300801 A 


13-02-2002 




CA 


2416792 Al 


07-02-2002 




CN 


1466570 T 


07-01-2004 




T7 
LZ. 


duuiVbc)) A3 


17-09-2003 




EP 


1309547 Al 


14-05-2003 




OP 


2004509080 T 


25-03-2004 




SK 


2242003 A3 


07-10-2003 




WO 


0210125 Al 


07-02-2002 




US 


2002043207 Al 


18-04-2002 


EP 0720595 B 


10-07-1996 


FR 


2710337 Al 


31-03-1995 




DE 


69415545 Dl 


04-02-1999 




DE 


69415545 T2 


16-09-1999 




DK 


720595 T3 


23-08-1999 




EP 


0720595 Al 


10-07-1996 




IP 


yoUoool 1 


08-07-1997 




us 


6022409 A 


08-02-2000 




AT 


174889 T 


15-01-1999 




CA 


2172519 Al 


30-03-1995 




ES 


2128584 T3 


16-05-1999 




WO 


9508522 Al 


30-03-1995 


US 4927855 A 


22-05-1990 


FR 


2593809 Al 


07-08-1987 




AT 


43582 T 


15-06-1989 




CA 


1274543 Al 


25-09-1990 




DE 


3760201 Dl 


06-07-1989 




DK 


49687 A ,B, 


01-08-1987 




EP 


0233106 Al 


19-08-1987 




GR 


3000128 T3 


29-11-1990 




IE 


59832 Bl 


06-04-1994 




OP 


1980171 C 


17-10-1995 




JP 


6102623 B 


14-12-1994 




OP 


62190160 A 


20-08-1987 




LV 


5819 B4 


20-08-1997 




LV 


5819 A4 


20-04-1997 



Form PCT/ISA/21 0 (paled family annex) (January 2004) 



RAPPORT DE HBCHERCHE INTERNATIONALE 



No 



PCT/FR 03/03799 



A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDE , , , , 

CIB 7 C07C317/50 C07C315/06 A61K31/165 A61P25/00 C07C317/50 
C07C315/06 A61K31/165 A61P25/00 

Seton la classification Internationale das brevets (CIB) ou a la tols salon la classification nationals et la CtB 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation mlnlmate consullee (systems de classification suM des symboles de dassement) 

CIB 7 C07C A61K 



Documentation consultee autre que la documentation minim ale dans (a mesure oo ces documents relevant des domalnes sur iesqueis a pone la recherche 



Base de donnees eisctronique consuttee au cours de la recherche Internationale (nom de la base de don noes, et si realisable, termes de recherche utilises) 

EPO-Internal , CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMMIE PERTINENTS 



Categorie 0 identification des documents cites, avec, ie cas echeant, F Indication des passages pertinents 



no. des revendi cations vtsees 



WO 02/10125 A (TEVA PHARMACEUTICAL 
INDUSTRIES LTD) 
7 fevrier 2002 (2002-02-07) 
exemples 9-20; claims 21-53 

S. KIM ET AL: 
J. ORG. CHEM., 

vol. 50, no. 5, 1985, pages 560-565, 

XP0002141427 

le document en entler 



1,4-17 



31-34 



EP 0 720 595 B (UNIVERSITE DE ROUEN) 
23 decembre 1998 (1998-12-23) 
cite dans la demande 
le document en entier 



37-39 



-/- 



Voir la suite du cadre C pour la fin de la Dste des documents 



Lbs documents de families de brevets sont trufiques en annexe 



0 Categories specfeles de documents cites: 

"A* document defintssant Petat General de la technique, non 

considers comma partfculierement pertinent 
•E" document anterteur, mate pubila a la date de depot International 

ou apres cette date 

*L" document pouvant Jeter un doute sur une revendicatton de 
prtorfte ou cite pour determiner la date de publication d'une 
autre citation ou pour une ralson specials (telle qulntflquee) 

"Cr document se referent a une divulgation orale, a un usage, a 
une exposition ou tous autres moyens 

•P" document pubtie avant la date de depot international, mais 
posterteurement a la date de prtortte revendlquee 



T document ulterieur publie apres la date de depot international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas & ratal de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le prtndpe 
ou lathdorle constituent la base de Nnventlon 

"X" document partlculierement pertinent; finven ton revendlquee ne peut 
etre cortsraree comma nouvelle ou comma ImpHquant une activtte 
inventive par rapport au document consider© Isold man! 

"Y" document partfculierement pertinent; Tinven ttan revenolquee 
ne peut etre consideree comme impQquant une actlvite Inventive 
bfsque te document est associe a un ou plusteurs autres 
documents de me me nature, cette combinaJson 6tant evktente 
pour une personne du metier 

■&' document qui fait partte de ta me me famOle de brevets 



Date a laqueUe la recherche Internationale a ete effecUvemenl achevee 



27 avrll 2004 



Date tfaxpe tffilon du present rapport de recherche Internationale 



06/05/2004 



Nom et adresse postals da r administration charges de la recherche Internationale 
Office Europeen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280HVRQswlJk 
TeL (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax (+31-70) 340-3016 



Fonctlonnaire autortse 



Van Amsterdam, L 



Formulate PCT7ISA/210 (deuxterro teulfle) (Jawlar 2004) 



RAPPORT DEKCHERCHE INTERNATIONALE 



i Internationale No 

PCT/FR 03/03799 



C.(sulte) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie • Identification des documents cites, avec, le cas echeant, (Indication des passages pertinents 



no. des revendicattons vteees 



US 4 927 855 A (L. LAFON) 
22 mai 1990 (1990-05-22) 
cite dans la demande 

colonne 1, Hgne 61 - colonne 2, Hgne 9; 
colonne 3, preparation I 



54-63 



Formulate PCT/ISA/210 (sUts do la dduxtems feufilo) frlartvta 2004) 



RAPPORT DE£CHERCHE INTERNATIONALE 

Renselgnements rdaWs aux membres do families de brevets 



de Internationale No 

PCT/FR 03/03799 



Document brevet cite" 




Datede 




Membre(s) de la 


Datede 


au rapport de recherche 




publication 




famille de brevet(s) 


publication 


WO 0210125 


A 


07-02-2002 


AU 


8300801 A 


13-02-2002 

* W Wb ^ w w L« 








CA 


2416792 Al 


07-02-2002 

W# WW bWW^» 








CN 


1466570 T 


07-01-2004 








CZ 


20030529 A3 


17-09-2003 








EP 


1309547 Al 


14-05-2003 








OP 


2004509080 T 

mm W W w WW mw W W/ W ■ 


25-03-2004 

^■W WW W w | 








SK 


2242003 A3 


07-10-2003 








WO 


0210125 Al 

W w X W A mm* w ■ » • 


07-02-2002 








us 


2002043207 Al 


18-04-2002 

AW W l «m W W fa 


FP 0720505 


R 


10-07-1996 


FR 


2710337 Al 

*— ■ / xwwws ma 


31-03-1995 








DE 


69415545 Dl 

W ^ I A W W l w V A 


04-02-1999 

W T \m mm m»m* mf mr 








DE 


69415545 T2 


16-09-1999 

*W W^ X ^ mf 








DK 


720595 T3 


23-08-1999 








EP 


0720595 Al 


10-07-1996 








JP 


9506861 T 


08-07-1997 








US 


6022409 A 


08-02-2000 








AT 


174889 T 


15-01-1999 








CA 


2172519 Al 


30-03-1995 

WW WW A «^ w 








ES 


2128584 T3 

fcXkWWW'~ 1 v 


16-05-1999 








wo 


9508522 Al 


30-03-1995 

W W W W m»mf mf W 


US 4927855 


A 


22-05-1990 

W w X J JW 


FR 


2593809 Al 


07-08-1987 








AT 


43582 T 


15-06-1989 

AW WW AWW«r 








CA 


1274543 Al 

X I— I ~ W^ I W n A 


25-09-1990 

b w w *✓ a ^ w w 








DE 


3760201 Dl 


06-07-1989 








DK 


49687 A B 


01-08-1987 








EP 


0233106 Al 

w^wwjkww n* 


19-08-1987 








GR 


3000128 T3 


29-11-1990 








IE 


59832 Bl 


06-04-1994 








JP 


1980171 C 


17-10-1995 i 








OP 


6102623 B 


14-12-1994 








JP 


62190160 A 


20-08-1987 








LV 


5819 B4 


20-08-1997 








LV 


5819 A4 


20-04-1997 





Rxmutotre PCT/lSA/210 {annexe femSto do brevets) (Janvtor 2004) 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 



Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ black borders 

□ image cut off at top, bottom or sides 
qf^faded text or drawing 
ISTblurred or illegible text or drawing 

□ skewed/slanted images 

□ color or black and white photographs 

□ gray scale documents 

□ lines or marks on original document 



lil REFERENCED) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 
□ OTHER: 



IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



BEST AVAILABLE IMAGES 




